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Sull'azione  dei  prodotti  solubili  dei  blastomieeti 
in  rapporto  alla  etiologia  dei  tumori  maligni. 

Hicerche  del  prof.  FRANCESCO  SANFELICE. 

(Con  le  TaTole  UX), 


I. 

La  obbiezione  più  autorevole  messa  innanzi  da  alcuni  osservatori 
contro  la  importanza  dei  blastomieeti  patogeni  nella  genesi  dei  tu- 
mori maligni  si  fonda  sul  fatto  che  con  la  inoculazione  delle  colture 
pure  nei  cani  si  erano  ottenuti  risultati  positivi  troppo  scarsi,  in 
modo  che  si  poteva  affermare  che  i  tumori  sviluppati  non  erano 
stati  prodotti  dai  parassiti  inoculati,  ma  si  erano  sviluppati  per  pura 
coincidenza,  indipendentemente  da  questi.  A  parte  il  fatto  che  la 
percentuale  da  me  ottenuta  nei  cani  del  10,3  era  di  molto  superiore 
a  quella  notata  dal  Gasper  del  4,7  e  dallo  Johne  del  5,8  e  che  perciò 
la  obbiezione  aveva  poco  fondamento,  uno  degli  intenti  che  più  spe- 
cialmente  mi  premeva  di  raggiungere  era  quello  di  ottenere,  in  se- 
guito alle  inoculazioni,  una  percentuale  abbastanza  elevata  di  risul- 
tati positivi,  in  guisa  da  demolire  la  facile  e  superficiale  obbiezione. 

Per  lo  passato  io  aveva  praticato  le  inoculazioni  stemperando  in 
acqua  sterile  un  po'  di  patina  colturale,  trascurando  i  prodotti  so- 
lubili elaborati  in  vitro,  perchè  a  questi  da  principio  non  dava  al^ 
cuna  importanza  nell'azione  patogena  che  i  blastomieeti  possono  eser- 
citare nell'organismo  animale,  specialmente  dopo  essermi  convinto 
per  una  serie  di  ricerche  che  pubblicai  nel  1896  (1)  che  i  prodotti 


(1)  Ufber  die  ImmuniicU  gegen  Bìaaiomyeeten.  Centralblatt  f.  Bakterio- 
logie,  1896. 
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solubili  elaborati  d^l  Saccharomgces  neoformans  in  nn  liquido  costi- 
tuito da  100  parti  di  acqua,  1  parte  di  glucosio  ed  1  parte  di  peptone, 
inoculati  anche  in  considerevole  quantità  nel  connettivo  sottocutaneo 
delle  cavie,  non  solo  non  producevano  alcuna  alterazione,  ma  non 
preservavano  neanche  le  cavie  dalla  morte,  se  loro  s'inoculava  una 
piccola  quantità  della  coltura  virulenta  del  Saccharomgces  neoformans. 
La  composizione  del  liquido  forse  non  si  prestava  alla  elaborazione 
di  prodotti  solubili  capaci  di  esercitare  azione  nell'organismo. 

Or  sono  tre  anni,  praticando  una  serie  d'inoculazioni  endotra- 
cheali  nelle  cavie  e  nei  conigli,  mi  avvidi  che  quando  s'inoculavano 
i  soli  parassiti,  questi  si  moltiplicavano  considerevolmente  ed  il  tes- 
suto dava  scarsa  reazione;  mentre  quando  s'inoculavano  ì  parassiti 
insieme  coi  loro  prodotti  solubili,  elaborati  su  substrati  di  nutrizione 
solidi,  si  otteneva  una  limitatissima  moltiplicazione  dei  blastomiceti 
ed  una  considerevole  proliferazione  da  parte  degli  elementi  cellulari. 
Si  aggiunga  inoltre  che  nei  conigli,  con  la  inoculazione  endotracheale 
dei  soli  parassiti,  non  aveva  ottenuto  alcun  risultato  positivo  e  con 
la  inoculazione  dei  parassiti  insieme  coi  loro  prodotti  solubili  costan- 
temente i  conigli  erano  morti,  presentando  alla  autopsia  lesioni  molto 
importanti  nei  polmoni. 

Da  questa  prima  serie  di  esperimenti  pubblicata  recentemente  (1) 
risultava  chiara  la  importanza  dell'azione  dei  prodotti  solubili  nella 
genesi  delle  lesioni  polmonali. 

Incoraggiato  da  questi  risultati  intrapresi  subito  lo  studio  àoiVasione 
che  i  parassiti  con  i  prodotti  solubili  ed  i  prodotti  solubili  soli  sono 
capaci  di  esercitare  nei  cani  e  nei  gatti^  facendo  anche  una  numerosa 
serie  di  esperimenti  nei  conigli  e  pure  nelle  cavie,  non  sembran- 
domi punto  giusta  la  osservazione  dell'Hansèmann  che  questi  animali 
non  sono  adatti  per  queste  ricerche,  perchè  in  essi  finora  nessuno 
ha  veduto  svilupparsi  spontaneamente  un  cancro.  Nelle  cavie  finora 
nessuno  ha  veduto  svilupparsi  spontaneamente  il  carbonchio  e  pure 
sono  tra  gli  animali  più  suscettibili  alla  infezione  carbonchiosa. 

Ad  accrescere  il  materiale  d'inoculazione,  alla  collesione  dei  bla- 
stomiceti patogeni,  che  già  possedevo^  se  ne  aggiunse  un  altro,  che  isolai 
.da  un  tumore  di  un  grosso  cane  danese.  Al  principio  dello  scorso  anno 
mi  fu  portato  questo  cane,  il  quale  presentava  un  grosso  tumore  al 
pene  in  forma  di  escrescenze  a  cavolofiore.  La  parte  maggiore  del 
tumore  s'impiantava  sulla  mucosa  prepuziale  parietale  e  la  parte  più 


(1)  Ueber  die  pcUhogene  Wirkung  der  in  Trachea  geimpften  BlastomyceUn. 
Centralblatt  f.  Bakteriologie,  1906. 
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piccola  sotto  forma  nodulare  aveva  impianto  direttamente  sul  pene. 
Si  trattava  di  un  sarcoma  simile  perfettamente  a  qaelli  che  io  aveva 
osservato  sperimentalmente  in  altri  cani  e  che  avevo  descritto  nei 
lavori  precedenti.  Alcuni  pezzi  del  tumore,  della  grandezza  di  noc- 
ciuole,  furono,  appena  ucciso  l'animale,  inoculati  nel  connettivo  sot- 
tocutaneo del  dorso  di  un  cane,  di  un  gatto  e  di  un  coniglio,  previa 
incisione  della  cute  e  consecutiva  sutura.  Il  cane  mori  dopo  1  mese 
ed  al  sito  d'inoculazione  si  trovò  riassorbito  il  pezzo  di  tumore  ino* 
culate.  Il  gatto  morì  dopo  1  mese  e  mezzo  e  neanche  presentava 
nulla  al  sito  d'inoculazione  e  negli  organi.  Il  coniglio  moii  dopo  5 
giorni  ed  al  sito  d'inoculazione  si  trovò  il  pezzo  di  tumore  inoculato 
compreso  in  mezzo  a  considevole  quantità  di  pus.  Non  si  riscontra- 
rono lesioni  negli  organi.  Allo  esame  microscopico  del  pus  si  videro 
parecchi  blastomiceti.  Si  fecero  allora  strisciamenti  col  pus  su  vasta 
superficie  di  patate  sterili  e  si  fecero  piastre  in  agar  con  aggiunta 
di  mosto.  Tanto  sulle  patate,  quanto  sulle  piastre  di  agar,  in  mezzo 
alle  numerosissime  colonie  di  altri  microrganismi  si  potettero  isolare, 
con  non  poca  difficoltà,  le  colonie  del  blastomicete,  il  quale  appa- 
riva morfologicamente  e  culturalmente  perfettamente  simile  agli  altri 
blastomiceti  patogeni,  •  che  posseggo  in  collezione.  Siccome  il  tumore 
del  cane  non  era  ulcerato  e  siccome  con  la  inoculazione  del  blasto- 
micete isolato  si  riprodusse  in  un  cane,  con  la  inoculazione  nel  con- 
nettivo sottocutaneo  in  vicinanza  del  pene,  un  tumore  di  struttura 
perfettamente  simile  a  quello,  da  cui  fu  isolato,  si  deve  ritenere  che 
la  sua  presenza  non  fosse  accidentale. 

Questo  blastomicete  l'ho  distinto  col  nome  di  Saccharompces  canìs  IL 
Quando  1  blastomiceti  si  coltivano  su  patate  in  tubi  chiusi  con  tam- 
poni di  ovatta,  vivono  a  lungo,  perchè  il  substrato  di  nutrizione 
perde  l'acqua,  prima  che  i  parassiti  abbiano  consumato  tutto  il  map 
teriale  di  nutrizione.  Una  volta  essiccato  il  materiale  di  nutrizione, 
i  blastomiceti  resistono  anni  ed  anni,  conservando  intatto  il  potere 
patogeno.  Se  invece,  dopo  avere  innestato  il  substrato  di  nutrizione, 
si  chiudono  i  tubi  alla  fiamma  e  si  pongono  nella  stufa  a  37°  C,  già 
dopo  20-30  giorni  sono  morti.  Tenendo  le  colture  in  tubi  chiusi,  non 
nella  stufa,  ma  alla  temperatura  ambiente,  occorrono  parecchi  mesi 
prima  che  avvenga  la  loro  morte. 

Le  colture  su  patate  in  tubi  chiusi^  una  volta  morti  i  blastomiceti^ 
possono  servire  da  un  lato  per  lo  studio  delle  patine  colturali,  daW altro 
per  quello  dei  prodotti  solubili. 

Quanto  alle  patine  colturali  riesce  facile  raschiarle  dalla  super- 
ficie del  substrato  di  nutrizione  ed  inocularle  negli  animali  sospese 
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in  acqaa  sterile.  Quanto  ai  prodotti  solabili  si  possono  triturare  i 
substrati  di  nutrizione  con  l'apparecchio  di  Hoffmeister  e,  dopo  di- 
luizione in  acqua  sterile  della  poltiglia  ottenuta,  praticare  inocula- 
zioni con  siringa  ad  ago  grosso,  Si  è  sicuri  in  questo  modo  d'inocu- 
lare solamente  i  prodotti  solubili  elaborati  in  vitro  dai  microrganismi, 
perchè  questi  non  hanno  la  proprietà  di  penetrare  nello  intemo  del 
materiale  di  nutrizione.  Volendo  inoculare  parassiti  vivi  e  prodotti 
solubili  basta  sottoporre  allo  stesso  trattamento  le  colture,  nelle  quali 
i  parassiti  non  sono  ancora  morti. 

Finora  i  migliori  risultati  li  ho  ottenuti  coltivando  i  blastomiceti 
sulle  patate  sterili.  Prodotti  non  molto  attiri  ho  ottenuto  con  la 
coltura  nel  mosto  a  varie  concentrazioni,  nel  brodo  comune  e  con 
aggiunta  di  glucosio,  lattosio,  destrina,  acido  tartarico,  fucus  crispus, 
agar,  gelatina,  ecc.  Sono  ora  in  via  di  esperimento  altre  ricerche 
per  vedere  di  ottenere  prodotti  ugualmente  attivi,  come  quelli  che 
si  producono  nelle  patate,  usando  diverse  sostanze  vegetali  ed  animali. 

Le  numerose  esperienze  di  controllo  fatte  inoculando  il  substrato 
di  nutrizione  nello  stesso  modo  di  quello,  su  cui  avevano  vegetato 
i  blastomiceti  patogeni,  hanno  dato  costantemente  risultato  negativo. 

Dei  risultati  ottenuti  con  l'inoculazione  negli  animali  da  esperi- 
mento di  altri  prodotti  di  microrganismi,  come  blastomiceti  banali 
isolati  dall'aria  o  da  alcuni  liquidi  in  fermentazione,  di  alcuni  oidi 
patogeni  e  non  patogeni,  di  alcune  streptotricee  patogene  e  non 
patogene  dirò  in  altro  lavoro. 

Intorno  alla  natura  dei  prodotti  solubili  elaborati  in  vitro  ben 
poco  si  può  dire.  Non  si  tratta  probabilmente  di  prodotti  della  stessa 
natura  degli  enzimi,  perchè  resistono  a  quei  gradi  di  temperatura, 
che  distruggono  la  maggior  parte  degli  enzimi.  I  metodi  d'indagine 
chimica  sono  ancora  troppo  grossolani  per  poterci  svelare  la  natura 
chimica  di  queste  sostanze,  e  ci  vorranno  ancora  molti  anni  prima 
di  sapere  se,  venendo  i  prodotti  solubili  a  contatto  con  gli  elementi 
cellulari,  agiscono  per  azione  di  contatto,  ^er  catalisi,  ovvero  se 
modificati  entrano  a  far  parte  del  protoplasma  cellulare. 

II. 

Molto  giustamente  osserva  il  Bibbert  (1)  che  le  recenti  ricerche 
d'inoculazione  dei  tumori  da  animale  ad  animale  di  altra  specie  o 
da  animale  ad  animale  della  stessa  specie  non    ci  hanno  insegnato 


(1)  BeUrdge  zur  Entatehung  der  OeachwuUte,  Bonn.,  1906. 
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nulla  di  nuovo  e  non  hanno  fatto  per  nulla  progredire  la  questione 
della  etiologia  dei  tumori  maligni.  Si  tratta  nient'altro  che  della 
riproduzione  sperimentale  di  metastasi  in  un  altro  organismo  della 
medesima  specie.  Interessa  poco  se  le  cellule  di  un  tumore  sono 
capaci  di  riprodursi  da  un  animale  all'altro;  interessa  invece  molto 
sapere  quale  è  stata  la  causa,  per .  cui  si  è  sviluppato  il  primo 
tumore. 

Perchè  la  questione  della  etiologia  dei  tumori  maligni  faccia 
un  passo  innanzi,  è  necessario  spiegare  questa  prima  incognita, 
svelare  la  ragione  della  moliiplicasione  atipica  degli  elementi  ceU 
Inlari, 

Fin  da  molti  anni  fa  si  sono  tentati  esperimenti  d'inoculasione  di  tu- 
mori maligni  dall'uomo  agli  animali,  qualche  volta  con  risultato  negativo, 
qualche  altra  con  risultato  positivo.  Le  prime  ricerche  furono  pubblicate 
dal  Langenbeck  (1)  nel  1840.  In  tutti  questi  esperimenti  falli  del  tutto  la 
riproduzione  dei  tumori  dall'uomo  agli  animali.  Il  FoUin  ed  il  Lebert  (2) 
inocularono  nella  giugulare  di  un  cane  60-70  gr.  di  emulsione  in  acqua 
sterile  di  un  cancro  della  mammella  e  trovarono  dopo  14  giorni  sulle 
pareti  del  cuore  noduli  cancerigni  e  tumori  grandi  quanto  teste  di  spillo 
nel  fegato.  Il  Weber  (3)  inoculò  ad  un  cane  nella  vena  crurale  un  carci- 
noma del  mascellare  superiore  senza  avere  risultato  positivo.  Il  Gouyon  (4) 
ed  il  Klemke  (5)  ottennero  risultati  positivi.  Il  Billroth  (6)  invece  inoculò 
con  risultati  negativi  carcinomi  e  sarcomi  dell'uomo  ai  cani.  Egli  non 
osservò  mai  attecchimento,  né  facendo  inoculazioni  sotto  la  cute,  nò  pra- 
ticando inoculazioni  nella  giugulare.  Risultati  negativi  ottennero  il  Lebert, 
il  Wyss  ed  il  Fischi.  Il  Reale  (7)  inoculò  un  pezzo  di  sarcoma  cutaneo 
idiopatico  emorragico  sottocutaneamente  ad  un  coniglio.  Dopo  2  axini  co- 
minciò a  svilupparsi  un  tumore,  che  raggiunse  la  grandezza  di  una  ca- 
stagna. Al  microsoopio  il  tumore  presentava  uno  stroma  connettivale  con 
cellule  ramificate,^  anastomizzate.  Nello  stroma  vi  erano  fibroblasti.  Le 
cellule  del  tumore  avevano  un  grosso  nucleo  di  forma  ovale,  facilmente 
colorabile.  Queste  cellule  erano  riunite  in  gruppi  di  2  a  3. 

Nel  tumore  vi  era  pigmento  in  quantità  scarsa.  Il  Reale  ritenne  il 
tumore  per  un  sarconia  endoteliale  o  linfosarcoma.  La  deviazione  dal  tipo 
originario  è  spiegata  dair autore  per  l'influenza  del  nuovo  terreno.  Il  Vi- 
scher  (8)  inoculò  nella  cavità  peritoneale  di  un  coniglio  e  di  una  cavia 
alcuni  centimetri  cubici  di  un'emulsione  in  soluzione  di   cloriuro   di  sodio 


(1)  Entetehung  der   Venenkrebae  und  die  MdglichìeeUi    Carciname  von 
Menachen  auf  Thiere  zu  ubertragen.  Schmidt's  Jahrb.,  voi.  25. 

(2)  Virohow's  Archiv,  voi.  XL. 

(3)  Chirursisohe  Erfahrungen,  pag.  289. 

(4)  Jahrewericht  uèber  die  Leistungen  der  gesanUen  Medicin,  1867. 

(5)  Haser*s  Archiv.  f.  die  gesamten  Medicin,  voi.  IV,  1843. 

(6)  Wiener  med.  Wochenschr.,  1867. 

(7)  Tentativi  dHnoeulazione  sperimeniale  del  sarcoma  cutaneo.  Napoli,  1902 

(8)  Bruns'  Beitràge,  1904. 
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che  riprcxlurre  tumori  da  «mimale  cmI  animale,  avrebbero  fatto  meglio  a 
ricercare  il  modo  di  produrre  con  la  inoculazione  di  germi  noti  il  cancro 
in  questi  animali,  tanto  facilmente  soggetti  a  contrarre  tumori  maligni, 
allora  si  che  i  loro  lavori  avrebbero  acquistata  importanza. 


in. 


EsPEBiHSNTi  SUI  CA17I.  —  Sono  Stati  al  numero  di  Vd,  Tre  cani  sono 
stati  inoculati  in  addome  con  soli  prodotti  ;  quattro  sono  stati  inocu- 
lati anche  in  addome  con  parassiti  e  prodotti;  tre  sono  stati  inoculati 
nel  connettivo  sottocutaneo  con  soli  prodotti.  Di  questi  tre  cani 
due  sono  stati  inoculati  nel  connettivo  sottocutaneo  del  prepuzio,  il 
terzo  nel  connettivo  sottocutaneo  in  vicinanza  di  una  mammella.  Ghli 
altri  tre  cani  sono  stati  inoculati  in  vena  con  parassiti  e  prodotti. 

Tutti  e  tre  i  cani  inoculati  in  addome  coi  soli  prodotti^  sema  patine 
colturali^  hanno  dato  risultati  pòsitiui.  Qui  è  importante  far  notare 
che  tutti  gU  esperimenti  fatti  inoculando  solamente  parassiti  nella 
cavità  addominale  dei  cani  hanno  dato  sempre  risultati  negativi. 

\ 

Il  primo  cane  inoculalo  in  addome  con  i  prodotti  solubili  di  una  coltura 
in  tubo  chiuso  dì  un  blastomicete  isolato  parecchi  anni  or  sono  da  un 
papilloma  infettante  doU' ovaio  e  tenuta  per  4  mesi  nel  termostato  è  morto 
dopo  un  mese  in  preda  a  notevole  cachessia  ed  ha  presentato  alla  sezione 
un  tumore  nel  grande  epiploon  della  grandezza  di  un  uovo  di  colombo; 
noduli  di  varia  grandezza,  disseminati  nel  grande  omento;  le  glandolo  lin- 
fatiche mesenteriali  molto  ingrossate;  sulla  superficie  superiore  del  fegato 
(fig.  I,  tav.  ni),  numerose  plcu^che  disseminate,  rotondeggicmti  ed  oblunghe, 
di  forma  irregolare,  a  margini  ondulati,  di  colorito  bianco -giallastro,  alquanto 
sporgenti  sulla  superficie  delPorgano.  Nelle  sezioni  fatte  perpendicolarmente 
aUa  superficie  di  quc«te  placche,  si  vedeva  che  esse  erano  superficiali  e 
non  si  approfondivano  nel  parenchima  dell' organo.  Le  più  piccole  erano 
strettamente  aderenti  al  centro  alla  capsula  del  fegato.  Sulla  faccia  infe- 
riore del  centro  tendineo  del  diafreunma  si  riscontravano  le  stesse  placche, 
ma  meno  numerose.  La  sierosa  della  cavità  peritoneale  non  presentava 
traccia  d'infiammazione  ed  era  liscia  e  lucente.  Non  vi  era  alcuna  aderenza 
fra  gli  organi  della  cavità  addominale.  Nulla  si  osservava  macroscopica- 
mente nei  reni  e  nella  milza.  Alla  sezione  dei  polmoni  si  vedevano  chiazze 
di  colorito  giallastro,  disseminate,  numerose  specialmente  nei  lobi  inferiori. 

Le  colture  in  agar,  gelatina  e  su  patate  fatte  dalla  milza,  dal  fegato, 
dai  noduli  dell'omento  diedero  risultato  negativo. 

Il  tumore  principale  del  grande  omento  istologicamente  è  costituito  da 
cellule  con  corpo  protoplasmatico  ampio,  con  nucleo  vescicolare,  facilmente 
colorabile.  In  alcune  cellule  il  nucleo  è  situato  al  centro  del  corpo  proto- 
plasmatico, in  altre  si  presenta  un  poco  spostato  verso  la  periferia.  I  corpi 
protoplasmatici  delle   cellule   sono   giustaposti,  senza  apparente  sostanza 
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intercellulare.  Gruppi  più  o  meno  estesi  di  queste  oellule  sono  separati  da 
connettivo  poco  abbondante,  qua  e  là  leggermente  infiltrato. 

In  mezzo  ai  gruppi  di  cellule  innanzi  descrìtte  si  vedono  delle  forma- 
zioni cistiche,  costituite  dalle  stesse  cellule,  con  disposizione  radiale  intomo 
ad  un  centro  occupato  o  da  una  sostanza  amorfa  o  da  un  piccolo  accu- 
mulo di  sostanza  jalina,  nella  quale  si  trova  più  o  meno  abbondante  de- 
trilwt  nucleare.  Nelle  sezioni  in  serie  di  queste  formazioni  cistiche  muta 
l'aspetto  delle  cellule,  a  seconda  ohe  il  taglio  capita  verso  la  periferia  ov- 
vero verso  la  parte  centrale.  Mentre  nelle  sezioni  che  rasentano  la  peri- 
feria, le  cellule  nella  loro  disposizione  sono  perfettamente  identiche  a  quelle 
ohe  costituiscono  la  massa  principale  del  tumore,  nelle  sezioni  che  interes- 
sano la  parte  centrale  della  formazione,  le  cellule  assumono  Taspetto-  ci- 
lindrico e  sono  disposte  a  più  strati,  «trettamente  ravvicinate  le  une  alle 
altre,  a  raggi  intomo  al  centro  della  formazione. 

Alcune  di  queste  neoformazioni  cistiche  sono  separate  dal  tessuto  ohe 
forma  la  parte  principale  del  tumore  da  uno  o^più  strati  di  cellule  fusate, 
altre  si  presentano  separate  dal  restante  tessuto  del  tumore  da  più  strati 
di  cellule  che  hanno  lo  stesso  aspetto  delle  cellule  del  tumore,  ma  sono 
appiattite.  Sono  diversi  aspetti  che  assumono  le  parti  periferiche  di  queste 
neoformazioni,  a  seconda  che  sono  di  età  più  o  meno  avanzatst.  Si  tratta 
della  trasformazione  delle  cellule  del  tumore,  che  limitano  queste  formazioni 
cistiche  in  cellule  connettivah  fusate,  che  tendono  ad  isolarle  (fig.  4,  tav.  V). 

I  noduli  disseminati  sul  grande  omento  hanno  la  stessa  struttura  del 
tumore  principale.  La  struttura  delle  placche  esistenti  sulla  superficie  del 
fegato  (fig.  1,  tav.  Ili)  è  la  stessa  di  quella  del  tumore  innanzi  descritto, 
con  la  sola  differenza  che  le  foimazioni  cistiche  sono  assai  più  numerose 
(figure  2-3,  tav.  III).  Nelle  sezioni  in  serie  di  queste  placche  si  osserva 
che  esse  non  aderiscono  alla  capsula  del  fegato  in  tutta  la  loro  estensione, 
ma  solamente  per  una  porzione  limitata  della  superficie  inferiore.  L'ade- 
renza ò  fatta  da  un  tessuto  connettivo,  in  mezzo  al  quale  si  distinguono 
facilmente  le  cellule  della  sierosa  proliferate.  Là  dove  la  placca  non  ade- 
risce al  fegato,  le  cellule  della  sierosa  hanno  assunta  la  forma  cilindrica 
(fig.  3,  tav.  V),  mentre  a  distanza  della  neoformazione  vanno  man  mano 
riassumendo  l'aspetto  normale. 

Le  formazioni  cistiche  esistenti  nelle  neoformazioni  del  fegato  hanno 
una  struttura  meglio  definita  che  non  quelle  del  tumore  principale.  Hanno 
aspetto  differente  a  seconda  che  sono  tagliate  verso  la  periferia  o  verso 
il  centro  e  fanno  vedere  le  cellule  allungate,  in  forma  cilindrica,  disposte 
in  più  strati,  con  disposizione  nettamente  radiale. 

L'altezza  di  questo  strato  di  cellule,  che  costituisce  la  parete  cistica, 
non  è  da  per  tutto  uguale,  ma  dove  maggiore,  dove  minore.  La  grandezza 
di  queste  formazioni  è  anche  molto  varia.  Raramente  verso  la  periferìa  di 
alcune  di  queste  cisti  ho  veduto  qualche  cellula  gigante,  con  nuclei  stret- 
tamente ravvicinati  al  centro  e  con  un  alone  di  protoplasma  libero  verso 
la  periferia. 

II  tessuto  esistente  fra  queste  formazioni  cistiche  è  costituito  da  cellule 
aventi  lo  stesso  aspetto,  con  tendenza  a  disporsi  intomo  ad  esse,  in  guisa 
da  circoscriverle.  Qua  e  là  però  riprendono  la  disposizione  e  la  forma  delle 
oellule  ohe  cosfituiscono  la  parte  principale  del  tumore. 
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Né  nelle  neoformazioni  del  fegato,  né  nel  tumore  principale  si  esser- 
verno  fasi  regressive. 

Il  grande  omento,  là  dove  non  presenta  neoformazioni,  é  più  o  meno 
ispessito  per  la  infiltrazione  più  o  meno  abbondante  dì  cellule  aventi  gli 
stessi  caratteri  delle  cellule  costituenti  il  tumore  principale.  La  figura  1, 
della  tavola  V  rappresenta  appunto  la  sezione  del  grande  omento  in  uno 
dei  punti  infiltrati  da  cellule  neoplastiche  e  la  figura  2  della  stessa  tavola 
fa  vedere  queste  cellule  a  forte  ingrandimento  per  dimostrare  quanto  si 
allontana  dal  tipo  normale  la  forma  delle  cellule  neoformate,  speòialmente 
di  quelle  situate  alla  superfìcie. 

Le  neoformazioni  esistenti  sulla  superficie  inferiore  del  diafranmia  pre* 
sentano  la  stessa  struttura  di  quelle  del  fegato. 

Neoformazioni  cistiche,  come  quelle  innanzi  descritte,  isolate  o  a  gruppi, 
si  osservano  qua  e  là  sulla  superficie  peritoneale  deirintestino  tenue,  nel 
connettivo  che  circonda  il  pancreas  ed  i  reni. 

Nel  parenchima  ef>atico  si  vedono  qua  e  là  piccole  chiazze  di  cellule 
della  stessa  natura  di  quelle,  che  costituiscono  il  tumore  principale,  qual- 
che volta  nettamente  separate  le  nne  dalle  altre,  qualche  altra  con  corpi 
protoplasmatici  fusi. 

Alla  periferia  di  alcune  di  queste  chiazze  vi  sono  cellule  appiattite  en- 
doteliali,  le  quali  dimostrano  che  questi  gruppi  di  cellule  hanno  sede  nei 
capillari. 

Nessuna  alterazione  vi  é  nei  reni  e  nella  milza. 

Nelle  glandole  linfatiche  retroperitoneali,  specialmente  verso  la  periferia, 
vi  sono  gruppi  più  o  meno  ^tesi  di  cellule  (figure  4-5,  tav.  Ili)  perfetta- 
mente identiche  a  queUe  del  tumore  principale  ed  a  quelle  esistenti  nel 
parenchima  epatico.  In  alcune  glandole  linfatiche  buona  parte  della  so- 
steuiza  glandolare  ò  sostituita  dal  tessuto  di  neoformazione,  in  altre  quasi 
tutto  il  tessuto  glandolare  é  sostituito  dal  tessuto  di  neoformazione  e  la 
struttura  della  glandola  linfatica  non  si  riconosce,  se  non  per  qualche  re- 
siduo di  tessuto  linfoide. 

Nei  polmoni,  specialmente  in  rap{)orto  con  le  pareti  connettivali  dei 
vasi  sanguigni,  vi  sono  gruppi  più  o  meno  estesi  di  cellule,  aventi  gli 
stessi  caratteri  delle  cellule  costituenti  il  tumore  principede  e  le  neoforma- 
zioni osservate  nel  parenchima  epatico  e  nelle  glandole  linfatiche  addo- 
minedi.  In  queste  neoformazioni  di  tessuto  del  parenchima  epatico,  delle 
glcmdole  linfatiche  e  dei  polmoni  non  ho  riscontrato  la  esistenza  di  for- 
mazioni cistiche  identiche  a  quelle  del  tumore  principale,  della  superficie 
del  fegato  e  del  grande  omento. 

n  secondo  cahe  inoculato  con  soli  prodotti  dal  Saoch.  canis  II  é  morto 
dopo  56  giorni  ed  alla  autopsia  ha  presentato  un  tumore  nel  gremde 
omento,  della  greuidezza  di  una  castagna,  scarsi  noduli  disseminati  nel 
grande  epiploon,  glandole  linfatiche  addominali  ingrossate,  niente  di  no- 
tevole nel  fegato  e  nella  mdza.  Nella  sostanza  corticale  dei  reni  si  o^er» 
vano  chiazze  'di  colorito  bianco-gialliccio  che  in  alcuni  punti  occupano 
quasi  tutta  la  spessezza  della  sostanza  corticale.  Nei  polmoni  non  vi  é 
nulla  di  notevole.  Nessuna  traccia  d'infiammazione  si  nota  nella  sierosa. 
Il  tumore  principale,  nel  grande  omento,  presenta  la  stessa  struttura  di 
quello  del  cane  precedente,  con  la  differenza,  però,  che  mentre  nel  primo 
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cane  la  massa  principale  del  ttimore  era  costituita  da  gruppi  di  cellule, 
con  ampio  corpo  protoplasmatico  e  nucleo  vescicolare  ed  erano  piuttosto 
scarse  le  formazioni  cistiche,  nel  tumore  di  questo  secondo  ceuie  la  parte 
principale  del  tumore  è  costituito  dalle  neoformazioni  cistiche  e  la  parte 
minore  dai  gruppi  di  cellule  innanzi  descritte.  Gli  elementi  propri  del  tu- 
more, disposti  nel  modo  detto  innanzi,  in  gruppi  più  o  meno  estesi,  sono 
separati  da  fasci  connettivali,  più  o  meno  fitti,  nei  quali  si  riscontrano, 
come  nell'altro  tumore,  i  vasi  sangmgni.  Le  formazioni  cistiche  presentano 
tutte  le  particolarità  di  struttura  innanzi  descritte  ed  hanno,  nelle  se- 
zioni in  serie,  aspetto  diverso,  a  seconda  che  sono  tagliate  verso  la  peri- 
feria o  verso  il  centro. 

Nel  tessuto  adiposo  del  grande  epiploon,  nel  connettivo  che  circonda 
il  pancreas,  in  quello  che  circonda  i  reni  vi  sono  neoformazioni  nume- 
rose, le  quali,  ora  hanno  lo  stesso  aspetto  delle  neoformazioni  cistiche 
che  si  troveuio  nel  tumore  principale,  ora  presentcuio,  in  tutta  la  serie 
delle  sezioni,  l'aspetto  di  formazioni  solide,  senza  cavità  centrale,  con 
elementi  cellulari  disposti  in  gruppi  diversamente  estesi,  divisi  da  scarse 
fibrille  connettivali  (fig.  6,  tav.  III). 

Nelle  glandole  linfatiche  addominali  a  differenza  di  ciò  che  si  ò  notato 
nel  primo  cane,  non  si  vedono  neoformazioni  costituite  dagli  stessi  ele- 
menti cellulari  del  tumore  principale.  Nulla  di  notevole  si  vede  nel  fegato 
e  nella  milza.  Nella  sostcuiza  corticale  dei  reni  vi  sono  neoformazioni  costi- 
tuite da  cellule  dello  stesso  aspetto  di  quelle,  che  costuiscono  la  parte 
meno  sviluppata  del  tumore  principale  ed  alla  periferia  di  queste  neofor- 
mazioni vi  sono  numerose  sezdoni  di  tubuli  uriniferi,  con  epitelio  giovane, 
affatto  diverso  da  quello  che  riveste  i  tubuli  uriniferi  normali.  Nelle  se- 
zioni capitate  verso  la  periferia  di  queste  neoformazioni  si  riscontrano  so- 
lamente le  sezioni  dei  canalini  uriniferi  neoformati  (fig.  I,  tav.  VI). 

Nelle  sezioni  dei  polmoni  non  vi  è  nulla  di  notevole. 

Il  terzo  cane  inoculato  in  addome  con  soli  prodotti  del  Sacch.  canis  II 
è  morto  dopo  15  settimane.  AÌla  autopsia  si  è  trovato  un  tumore  grande 
quanto  un  uovo  di  pollo,  nel  grande  epiploon  (fig.  2,  tav,  I)  e  molti  no- 
duli disseminati  nel  grande  omento.  Le  glandole  linfatiche  addominali 
erano  molto  ingrossate.  Il  fegato  e  la  milza  erano  normali.  I  reni  presen- 
tavano» nella  sostanza  corticale,  numerose  neoformazioni  simili  a  quelle 
descritte  nel  cane  precedente.  I  polmoni  apparivano  normali. 

Istologicamente  il  tumore  principale  ha  la  stessa  struttura  del  tumore 
osservato  nel  primo  cane.  Interessantissimo  è  il  reperto  istologico  di  alcune 
glandole  linfatiche  addominali,  perchè  vi  sono  neoformazioni  aventi  la 
identica  struttura  delle  neoformazioni  cistiche  che  si  trovano  nel  tumore 
principale.  Il  centro  di  queste  neoformazioni  cistiche  ò'occopato  da  una 
sostanza  ialina  con  abbondant-e  detritus  nucleare.  Le  neoformazioni  renali 
heumo  la  stessa  struttura  di  quelle  descritte  nel  secondo  cane.  Niente  di 
notevole  vi  è  nel  fegato,  nella  milza,  nei  polmoni. 

Dopo  aver  fatta  la  esposizione  dei  reperti  ottenuti  nei  cani,  con 
la  inoculazione   nella  cavità   addominale   dei   prodotti  elaborati  in 
vitro   dai    blastomìceti  patogeni,    ò  necensario,    prima  di  procedere 
oltre,  fare  alcune  considerai ieni.  Innanzi  tutto  bisogna  rispondere  al 
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qaesìto,  se  le  lesioni  innanzi  descritte  appartengono  alla  categoria  dei 
tumori  di  granulasione  ovvero  sono  dei  veri  tumori. 

La  stmttara  dei  tumori  di  granalazione  è  cob)  varia,  che  si  può 
facilmente  distinguere  da  quella  dei  veri  tumori.  La  somiglianza 
della  loro  disseminazione  per  mezzo  di  metastasi  è  solamente  ap- 
parente. Il  tubercolo,  l'actinomicosi,  la  gomma,  il  morbo  periato  dei 
bovini  ed  una  serie  di  altri  processi  si  distinguono  dai  veri  tumori, 
in  quanto  le  metastasi  sono  dovute  al  fatto  che  il  parassita  dal  sito 
primitivo  di  sua  localizzazione  perviene  in  altre  parti  del  corpo  e 
stimola  il  tessuto,  ivi  esistente,  alla  proliferazione.  Si  originano,  a 
questo  modo,  neoformazioni  identiche  a  quelle  primitive,  perchè 
date  dal  tessuto  connettivo,  il  quale  si  trova  in  tutto  l'organismo. 
Se  invece  dà  metastasi  un  condroma,  nelle  metastasi  troviamo  lo 
stesso  tessuto  cartilagineo,  qualunque  sia  l'organo,  nel  quale  queste 
si  sviluppino.  Le  metastasi  sono,  quindi,  dovute  a  particelle  del 
tumore  primitivo  emigrate  per  mezzo  delle  correnti  linfatiche  o 
sanguigne.  Nel  caso  di  tumori  dì  granulazione  avviene  metastasi 
del  parassita,  nel  caso  dei  veri  tumori  avviene  metastasi  di  ele- 
menti cellulari  del  tumore  stesso. 

Mentre  per  le  ragioni  dette  i  veri  tumori  si  distinguono  dai  tu- 
mori di  granulazione,  vi  sono^  casi,  in  cui  la  distinzione  presenta 
qualche  difficoltà,  specialmente,  quando  l'agente  infettivo  non  è  pia 
dimostrabile. 

Nelle  infiammazioni  croniche  qualche  volta  hanno  luogo  prolife* 
razioni  epiteliali  o  endoteliali  in  modo  da  originarsi  delle  immagini 
microscopiche,  che  hanno  grande  somiglianza  coi  veri  tumori,  ma 
in  questi  casi  non  si  hanno  metastasi  negli  organi  e  quindi  questi 
processi  non  possono  confondersi  con  quelli  che  innanzi  abbiamo 
descritto  nei  cani.  E'  noto  che  alcune  proliferazioni  infiltrate  della 
pleura  che  altri  osservatori  ritengono  come  tumori  originatisi  dagli 
endoteli  (alias  epiteli)  sono  ritenuti  dall'Hansemann  come  prodotto 
di  una  infiammazione  cronica.  D'altra  parte  non  si  può  negare  che 
alcune  forme  di  sarcomi  presentano  grande  somiglianza  coi  prodotti 
di  una  infiammazione  cronica,  anche  di  natura  specifica. 

Prima  di  tutto  la  omogeneità  degli  elementi  cellulari  riscontrati 
nei  tumori  dei  cani,  simili  nel  nucleo  é  nel  corpo  cellulare,  è  già 
un  carattere  abbastanza  importante  che  distingue  i  tumori  innanzi 
descritti  da  un  tessuto  infiammatorio,  nel  quale  le  più  diverse  forme 
di  cellule  connettivali  giovani  sono  frammiste  a  corpuscoli  bianchi 
del  sangue  di  tutte  le  forme,  nel  quale  vi  è  grande  ineguaglianza 
delle  cellule  ed  abbondante  presenza  di  fibrina. 
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Le  neoformazioni  osservate  nel  grande  epiploon  intomo  ai  tu- 
mori principali  dei  cani,  le  placche  riscontrate  sulla  superficie  su- 
periore del  fegato  del  primo  cine,  le  neoformazioni  descritte  nel 
connettivo  che  circonda  i  reni,  il  pancreas,  si  possono  facilmente 
intendere,  quando  noi  sappiamo  che  i  tumori  maligni  possono  dare 
metastasi  o  per  propagazione,  diretto  passaggio  da  un  organo  al- 
Taltro,  o  per  disseminazione,  dissoluzione  di  particelle  del  tumore 
che  Hi  annidano  in  altri  siti,  ciò,  che  accade  specialmente  nelle  ca- 
vitò sierose,  per  esempio  nello  addome,  dove  le  cellule  di  un  tu* 
more  emigrano,  finché,  trovando  un  ostacolo,  non  si  fermano,  dando 
luogo  allo  sviluppo  di  un  altro  tumore  o  finalmente  per  trasporto 
delle  cellule  neoplastiche  per  la  via  sanguigna  e  linfatica. 

Nel  caso,  di  cui  parliamo,  le  metastasi  sono  dunque  avvenute 
per  disseminazione.  Le  metastasi  presentano  la  stessa  struttura  del  tu- 
more principale^  anzi  possiamo  dire  che  esse  presentano  i  caratteri 
del  tumore  originario  in  forma  più  chiara,  ciò,  che  è  un  carattere 
speciale  delle  metastasi  in  genere  dei  tumori  maligni. 

Così  si  può  facilmente  osservare  che  un  carcinoma  epiteliale 
piatto  con  limitata  corneificazione  dà  nelle  metastasi  una  grande 
quantità  di  perle  cancerigne. 

Quanto  alle  metamorfosi  presentate  dalle  cellule  della  sierosa  in 
corrispondenza  delle  neoformazioni  sviluppatesi  sulla  superficie  su- 
periore del  fegato  del  primo  cane,  sappiamo  che  in  molte  prolife- 
razioni infiammatorie  ed  in  molti  processi  neoplastici  degli  endoteli 
queste  cellule  si  possono  trasformare  in  cellule  cubiche  o  cilindriche. 
Il  Borst  in  tumori  multipli  peritoneali  vide  l'endotelio  peritoneale 
che  rivestiva  le  introflessioni  della  superficie  sierosa  trasformato 
in  elementi  cubici,  in  modo  da  originarsi  numerose  cisti  piccole  e 
grandi,  con  contenuto  colloidale  e  con  rivestimento  di  cellule  alle 
volte  cubiche,  alle  volte  piatte.  Anche  THansemann  ha  osservato 
un  tumore  originatosi  dal  peritoneo  con  metastasi  nella  pleura,  nel 
quale  le  cellule  si  presentavano  aggruppate  intorno  alle  cellule 
adipose  del  mesentere,  in  modo  da  rivestirle  formando  piccole  cisti, 
nelle  quali  l'epitelio  rivestiva  non  la  superficie  interna,  ma  la  esterna. 

In  questi  tumori  si  possono  anche  formare  delle  neoformazioni 
simili  a  glandolo,  come  quelle  osservate  nel  tessuto  cellule-adiposo 
dell'omento  del  secondo  cane,  con  rivestimento  cubico-cilindrico. 

Giustamente  il  Bibbert  riconosce  nelle  suddette  metamorfosi  delle 
cellule  di  rivestimento  delle  cavità  sierose  un  ritomo  alle  forme 
che  possedevano  nello  sviluppo  dell'embrione  e  ciò  in  appoggio  del- 
l'origine epiteliale  degli  endoteli. 
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Abbiamo  già  descritte  le  formazioni  cistiche  nei  tamori  dei  cani 
ed  abbiamo  or  ora  veduto  che  queste  stesse  formazioni  sono  state 
riscontrate  in  tumori  della  cavità  peritoneale  dell'nomo. 

Non  è  possibile  ammettere  che  le  lesioni  prodotte  nei  cani  sieno 
da  spiegarsi  come  quelle  che  si  originano  in  seguito  alla  inocula^ 
zione  di  corpi  estranei  nella  cavità  addominale  degli  animali.  Se 
cosi  fosse  avremmo  dovuto  osservare  le  stesse  neoformazioni  nei 
cani  che  erano  stati  inoculati  nella  cavità  addominale  con  il  solo 
substrato  di  nutrizione  sterile  senza  vegetazione  di  parassiti,  ciò. 
che  non  si  ò  verificato,  come  innanzi  si  è  detto.  I  corpi  estranei, 
come  i  veri  tubercoli,  si  possono  circondare  di  un  mantello  di  tes- 
suto di  granulazione  con  cellule  giganti  in  grande  quantità.  Gel- 
lule  giganti  si  possono  formare  intorno  alla  sostanza  amiloide,  in- 
torno alle  perle  del  concroide,  neirechinococco  multiloculare,  nel 
tessuto  di  granulazione  del  calazion.  Innanzi  si  è  visto  che  solo  ec- 
cezionalmente si  sono  riscontrate  vere  cellule  giganti  nei  tumori 
dei  cani  e  non  di  quelle  del  tipo  di  Langhans,  coi  nuclei  alla  peri- 
feria, ma  con  nuclei  ravvicinati  strettamente  fra  loro  e  situati  nel 
centro  del  corpo  protoplasmatico. 

Ciò  che  toglie  ogni  dubbio  sulla  natura  delle  lesioni  osservate  nei 
cani  è  il  fatto  di  avere  riscontrato  nelle  glandole  linfatiche,  nei  reni, 
nel  fegato  e  nei  polmoni  neoprodueiom  cellulari^  aventi  gli  stessi  ca- 
ratteri  del  tumore  principale.  À^vendo  iuoculato  solamente  prodotti  so- 
lubili, queste  neoprodusioui  non  possono  esseve  dovute  che  ad  elementi 
cellulari  emigrati  dal  tumore  primitivo  e  trasportati  negli  organi  per 
ìneszo  della  corrente  linfatica  e  sanguigna. 

Devono  quindi  queste  neoformazioni  essere  considerate  come  vere 
metastasi. 

Il  carattere  fondamentale  delle  cellule  dei  tumori  maligni,  il  quale 
le  distingue  da  tutte  le  altre  cellule  patologiche  e  normali  dell' orga- 
nismo è  quello  dUnfiltrarsi  fra  i  tessuti  normali  e  di  produrre  me- 
tastasi. Le  cellule  normali  dell'organismo  possono  vìvere  in  deter- 
minati siti  ed  in  rapporto  con  determinati  tessuti.  Pezzi  di  periostio 
innestati  nei  polmoni  crescono  per  poco  tempo  e  poi  sono  riassor- 
biti. Se  tessuti  di  diversa  natura  si  pongono  nella  camera  anteriore 
dell'occhio  di  un  animale  in  un  primo  tempo  si  vascolarizzano  e 
poi  muoiono. 

Tutti  gli  esperimenti  di  trapianto  dei  tessuti  embrionali  hanno 
dimostrato  che  ben  presto  questi  tessuti  sono  riassorbiti. 

Le  cellule  dei  tumori  maligni,  al  contrario,  hanno  la  proprietà  di 
svilupparsi  nei  siti  più  diversi  e  negli   organi  più  diversi.  Se  esse 
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si liberano  dal  tessuto  materno  e  per  mezzo  della  corrente  linfatica 
o  sanguigna  pervengono  in  altri  organi,  possono  ivi  moltiplicarsi, 
dispersi  nella  medesima  maniera  e  dare  origine  ad  una  trasforma- 
zione, identica  al  tumore  principale.  Queste  cellule  dei  tumori  ma- 
ligni hanno  perduto  nella  differenziazione  ed  hanno  acquistato  il 
potere  di  esistere  individualmente,  ciò  che  il  v.  Hansemann,  il  più 
competente  in  fatto  di  oncologia,  esprime  con  la  parola  anaplasìa. 
Quando  si  dice  che  una  cellula  è  anaplastica,  si  vuole  significare 
che  essa  è  meno  differenziata  della  cellula  madre,  ma  possiede  in 
cambio  un  potere  di  vivere  a  sé  superiore  a  quello  della  cellula 
madre.  Ora,  per  quale  ragione  è  diminuita  la  differenziazione  ed  è 
aumentata  la  individualizzazione  delle  cellule  dei  tumori  maligni? 
Questo  non  spiega  il  v.  Hansemann.  La  teoria  dell'anaplasia  è 
una  teoria  istogenetica,  non  etiologica.  La  etiologia  non  ha  nulla 
a  che  fare  con  la  istogenesi,  perchè  la  infezione,  il  momento  etio- 
logico,  precede  la  modificazione  patologica  del  tessuto.  La  ricerca 
microscopica  non  costituisce  che  una  parte  ben  limitata  di  tutto  il 
vasto  problema,  che  riguarda  la  genesi  dei  tumori  maligni. 

Importantissimi  sono  i  lavori  del  Thiersch,  del  Waldeyer,  del- 
l'Hauser,  del  Borrmann  sulla  istogenesi  di  alcuni  tumori,  ma  essi 
non  portano  alcun  contributo  alla  etiologia. 

Neanche  la  teoria  del  Eibbert  che  è  istogenetica  e  vorrebbe 
essere  etiologica  al  tempo  stesso,  spiega  la  genesi  dei  tumori  ma- 
ligni. Il  Bibbert  sostiene  che  la  causa  del  carcinoma  è  uiia  prolife- 
razione infiammatoria,  per  cui  avviene  il  dislocamento  di  alcune 
cellule  epiteliali,  che  danno  luogo  al  tumore.  In  quante  infiamma- 
zioni avviene  il  dislocamento  di  cellule  epiteliali  e  pure  non  si 
sviluppano  tumori  ! 

Sono  dunque  dei  processi  infiammatori  speciali  quelli  che  danno 
origine  ai  tumori  e  quale  è  la  causa  di  questi  processi  infiamma- 
tori? E  quanti  tumori  vi  sono  che  si  sviluppano  senza  alcuna 
traccia  d'infiammazione  !  E  quanti  neoplasmi  si  osservano,  còme  lo 
stesso  V.  Hansemann  afferma,  nei  quali  non  si  vedono  modifica- 
zioni anaplastiche  delle  cellule,  quantunque  clinicamente  i  tumori 
fossero  maligni  ! 

Queste  eccezioni  non  possono  che  generare  scetticismo,  anche 
quando  le  teorie  sono  state  formulate  da  oncologi  di  valore. 

Prima  delle  modificazioni  istologiche  devono  entrare  in  azione 
stimoli  chimici  capaci  di  spingere  alla  proliferazione  gli  elementi 
cellulari.  Questi  stimoli  non  possono  essere  prodotti  che  da  mi- 
crorganismi, come  negli  altri  processi  patologici  infettivi. 
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Ora  dagli  esperimenti  innanzi  riferiti  si  deduce  che  /  blastomi- 
ceti  nelle  colture  e  nélVorganismo  sono  capaci  di  produrre  delle  sO' 
stame  capaci  di  stimolare  gli  elementi  cellulari  alla  proliferazione^ 
con  la  formazione  di  vere  neoplasie^  dalle  quali  si  distaccano  poi  cel' 
lule,  che  portando  con  sé  lo  stimolo  continuano  a  moltiplicarsi  nelle 
glandole  linfatiche,  nel  fegato^  nei  polmoni^ 

Ammessa,  in  base  a  questi  risultati,  la  proprietà  nei  blastomi- 
ceti  di  stimolare  coi  loro  prodotti  le  cellule  alfa  neoformazione,  bi- 
sogna dedurne  ohe  la  cellula  una  volta  modificata  nel  suo  biochi- 
mismo si  moltiplica  e  continua  a  moltiplicarsi,  finché  non  si  è  li- 
berata del  prodotto,  che  l'ha  disturbata  alterandone  la  forma  e  la 
funzione  (anaplasia). 

Il  fattore  etiologico  dei  tumori  maligni,  rappresentato  dai  blasto- 
miceti  patogeni  esistenti  sulle  mucose  o  sulla  cute,  o  eccezional- 
mente nell'interno  dell'organismo,  agisce  nel  momento  in  cui  le 
cellule,  per  diminuita  resistenza,  ne  permettono  la  moltiplicazione 
e  la  consecutiva  azione  stimolante  dei  prodotti  alla  proliferazione 
atipica.  In  seguito  è  la  cellula  stimolata  che  rappresenta  il  fattore 
della  neoplasia. 

Ed  il  fatto  che  le  cellule  dei  tumori  maligni  contengono  qualche 
sostanza  capace  di  stimolare  le  cellule  dell'organismo  alla  neopro- 
duzione è  dimostrato  dalle  ricerche  importanti  del  Lewin  innanzi 
citate.  Le  metastasi  prodotte  dal  Lewin  nel/  fegato  e  nei  polmoni 
dei  cani  inoculati  nell'addome  con  cellule  cancerigne  dell'ovaia, 
come  risulta  dalle  figure  annesse  a^  lavoro,  sono  molto  somiglianti 
a  quelle  prodotte  nei  cani  inoculati  in  addome  coi  prodotti  solubili 
dei  blastomiceti. 

In  base  al  concetto  che  la  cellula  una  volta  stimolata  acquista 
una  data  potenzialità  di  riproduzione  capace  di  estrinsecarsi  nel 
sito,  ove  è  avvenuto  lo  stimolo  ed  anche  a  distanza,  si  spiega  fa 
cilmente,  come  qualche  volta  sia  riuscita  la  inoculazione  di  tumori 
da  animale  ad  animale  della  stessa  specie.  S'intende  poi  che  non 
tutti  i  tumori  sono  riproducibili  da  animale  ad  animale,  ma  sola- 
mente quelli,  le  cui  cellule  presentano  nel  momento  del  trapianto 
la  potenzialità  riproduttiva  per  lo  accumulo  dei  prodotti,  di  cui  non 
ancora  sì  sono  liberate. 

Si  potrebbe  obbiettare  che  le  neoproduzioni  delle  glandole  lin- 
fatiche, del  fegato,  dei  reni  e  dei  polmoni  dei  cani  inoculati  in 
addome  coi  prodotti  solubili  dei  blastomiceti,  alle  quali  ho  dato  il 
significato  di  metastasi,  non  sono  tali,  ma  alterazioni  locali  di  na- 
tura infiammatoria  dovute  alle  sostanze  elaborate  in  vitro  dai  bla- 
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stomiceti  e  penetrate  nel  circolo.  Non  credo  che  tale  obbiezione 
possa  aver  valore,  prima  di  tntto  perchè  le  neoformazioni  osservate 
negli  organi  presentavano  nna  struttura  istologica  simile  a  quella  dei 
tumori  principali,  con  elementi  cellulari,  come  ad  esempio  quelli 
delle  neoformazioni  cistiche,  che  non  si  riscontrano  mai  né  nelle 
glandolo  linfatiche  normali,  né  in  quelle  colpite  da  granulomi  in- 
fettivi. Non  si  possono  quindi  spiegare  altrimenti  queste  neoforma- 
zioni se  non  per  moltiplicazione  delle  cellule  distaccate  dai  tumori 
principali  e  pervenute  negli  organi.  In  secondo  luogo  se  queste 
alterazioni  fossero  dovute  ai  prodotti  solubili  penetrati  in  circolo, 
dovrebbero  essere  molto  più  diffuse.  Invece  si  è  trovata  la  maggiore 
lesione  nel  grande  omento  con  diffusione  secondaria  di  noduli 
all'intorno,  con  consecutive  neoproduzioni  negli  organi.  Il  processo 
patologico  ha  proceduto  quindi  a  tappe,  proprio  come  nei  tumori 
maligni. 

In  terzo  luogo  non  essendo  stati  inoculati  microrganismi,  ma 
particelle  di  substrato  nutritivo  contenenti  i  prodotti  solubili  dei 
blastomiceti,  queste  si  sono  fermate  nel  grande  omento,  dando 
Inogo  al  tumore  principale  e  negli  organi  non  sono  state  certo  esse 
ad  emigrare,  perchè  altrimenti  vi  si  sarebbero  riscontrate,  ma  sola- 
mente le  cellule  distaccatesi  dalle  neoformazioni  principali. 

Delle  due  runa  :  o  questi  processi  patologici  devono  entrare  a  far 
oarte  della  oncologia  sperimentale^  o  bisogna  aprire  un  nuovo  capitolo 
di  anatomia  patologica^  nel  quale  comprenderli.  Spetta  agli  anatomisti 
patologici  Pultima  parola. 

Ammesso  in  base  agli  esperimenti  fatti  che  i  parassiti  coi  loro 
prodotti  agiscono  in  un  primo  tempo  sulle  cellule  stimolandole  alla 
moltiplicazione  e  che  in  seguito  il  tumore  si  svolge  per  la  loro  mor- 

m 

bosa  attività  proliferativa.  si  spiega  il  numero  scarso  di  parassiti 
che  di  riscontra  nei  tumori  specialmente  di  lunga  durata  e  la  pos- 
sibile loro  assenza  nelle  metastasi. 

Dal  processo  anatomo-patologico,  in  cui  vi  è  rapida  ed  abbondante 
moltiplicazione  dei  parassiti  e  reazione  scarsa  da  parte  delle  cellule 
dell'organismo  (blastomicosi  diffuse)  si  pausa  al  processo  patologico, 
nel  quale  i  parassiti  sono  scarsissimi  o  mancano  del  tutto  (intossica- 
zioni sperimentali)  e  la  reazione  da  parte  del  tessuto  non  è  che  il 
risultato  dell'azione  di  prodotti  solubili.  U  quadro  della  infezione  e 
della  intossicazione  da  parte  dei  blastomiceti  rientra  quindi  nelle 
leggi  generali  che  regolano  l'azione  patogena  di  tutti  i  microrga 
nismi  finora  conosciuti. 

Ed  ora  è  necessario    dire   come  devono  essere  classificati  i  tumori 
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osservati  nei  cani.  Le  cellule  che  riTestono  le  caTÌtà  sierose  da  al- 
cuni sono  considerate  come  endoteliali,  da  altri  invece  come  epi- 
teliali. Il  Marchand  ed  il  Benda  sono  tra  gli  ultimi  e  perciò  consi- 
derano i  tumori  che  si  originano  dalle  cellule  di  rivestimento  delle 
sierose  con^e  carcinomi.  B  Borst  invece  è  tra  i  primi. 

Certo  si  è  che  ^li  endoteli  prendono  un  posto  intermedio  tra  le 
cellule  epiteliali  e  le  cellule  connettivali,  mostrando  in  condizioni 
normali  e  patologiche  una  grande  variabilità.  Per  questa  ragione 
gli  endoteliomi  da  alcuni  sono  considerati  come  tumori  epiteliali,  da 
altri  come  connettivali.  Il  Bibbert  molto  logicamente  conserva  la 
distinzione  fra  epitelio  ed  endotelio.  Partendo  da  criteri  morfolo- 
gici egli  distingue  come  endotelio  una  membrana  sottile,  ad  un  solo 
strato  di  cellule  appiattite,  comprendendovi  le'  cellule  delle  cavità 
sierose,  dei  vasi  sanguigni  e  linfatici  e  delle  lacune  connettivali. 

I  tumori  che  abbiamo  osservato  nei  cani  possono  essersi  svilup- 
pati dalle  cellule  di  rivestimento  della  sierosa,  come  dagli  endoteli 
delle  lacune  linfatiche  del   grande   omento.   Tanto   nel  primo  caso, 

quanto  nel  secondo   vanno    classificati  fra  gli   endoteliomi.  Alcuni 

« 

autori  allo  endotelioma  delle  cavità  sierose  danno  il  nome  di  cancro 
endoteliale  e  lo  distinguono  dagli  altri  endoteliomi  per  la  sua  dif- 
fusa estensione  e  per  il  suo  sviluppo  speciale.  Tali  tumori  hanno 
descritto  il  Wagner,  lo  Schulz,  il  Thierfelder.  Si  tratta  in  questo 
caso  di  un  processo  neoplastico,  più  o  meno  diffuso  a  tutta  la  su> 
perficie  di  una  cavità  sierosa,  che  dà  luogo  ad  ispessimenti  bian> 
chicci,  a  proliferazioni  granulose  e  nodulari,  fino  alla  formazione 
di  grandi  masse  nodose,  così  come  le  abbiamo  osservate  nei  cani. 
Tutte  queste  neoformazioni  sono  limitate  alla  sierosa  e  non  penetrano 
nel  parenchima  degli  organi  posti  al  di  sotto  della  sierosa,  come 
abbiamo  veduto  per  le  placche  esistenti  sulla  superficie  del  fe- 
gato del  primo  cane.  Non  raramente  si  trovano  metastasi.  Il  Olo- 
^kner  riscontrò  metastasi  nelle  glandolo  linfatiche  regionali,  nel 
fegato,  nei  reni,  nel  pericardio,  nella  muscolatura,  nel  miocardio, 
nelle  capsule  surrenali,  nel  bacinetto  renale  e  nella  vescica.  Ordina- 
riamente insieme  col  processo  neoplastico  vi  è  una  infiammazione 
cronica  con  depositi  fibrinosi,  che  porta  a  molteplici  aderenze  degli 
organi. 

Negli  endoteliomi  delle  cavità  sierose  si  riscontrano  molte  devia- 
zioni dal  tipo  delle  cellule  endoteliali  piatte,  come  ad  esempio 
grossi  elementi  polimorfi,  simili  a  cellule  epiteliali,  con  nuclei  ve- 
scicolari e  protoplasma  abbondante,  granuloso,  forme  cellulari  ci- 
lindriche, gruppi  più  o  meno  estesi  di  cellule  epitelioidi. 
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Come  esempio  di  an  endotelioma  delle  cavità  sierose  nelVuomo  rife- 
rirò quello  osseryato  dal  Borst,  perchè  presenta  molte  analogie  con 
le  lesioni  osservate  nei  cani. 

Si  trattaviei  di  una  neoplasia  estesa  a  tutta  la  sierosa  peritoneale.  Nel 
peritoneo  il  tumore  appariva  in  forma  di  noduli  grandi  e  piccoli,  di  piastre 
confluenti,  di  proliferazioni  papillari.  H  tumore  non  penetrava  nel  paren- 
chima degli  organi  addomincdi,  Tutta  la  superficie  della  sierosa  era  co- 
sparsa di  cisti  di  varia  grandezza,  con  contenuto  colloide  o  siero-mucoso. 

Specialmente  il  cavo  retto-uterino  e  quello  vescico-uterino  erano  pieni 
di  tali  cisti  e  Tomento  ed  il  mesocolon  erano  trasformati  in  una  massa 
neoplastica  con  parecchie  cisti.  Vi  erano  molte  aderenze  di  origine  infiam- 
matoria. 

Anche  il  diaframma  era  preso  dalla  neoplasia  e  presentava  nella  su- 
perficie inferiore  nolti  noduli.  Vi  erano  metastasi  nelle  glandule  linfatiche 
retro-sierose  ed  iliache.  Le  cisti  presentavano  cellule  cubiche  o  piatte  in 
un  solo  strato.  Il  loro  contenuto  colloide  o  mucoso  era  dovuto  ad  un  pro- 
cesso secretivo  da  parte  delle  cellule  di  rivestimento.  Il  tumore  che  aveva 
invaso  pure  i  vasi  linfatici  della  sierosa  aveva  in  alcuni  punti  struttura 
alveolare  con  cellule  polimorfe;  in  altri  punti  disposizione  a  rete,  come  in 
un  endotelioma  delle  lacune  linfatiche.  Le  cellule  in  massima  parte  erano 
epitelioidi,  qua  e  là  riunite  in  ma^se  sinciziali  ricche  di  protoplasma,  con 
grossi  nuclei.  Vi  erano  anche  formazioni  glandulari  sviluppatesi  nei  più 
grossi  vasi  linfatici  del  diaframma,  con  elementi  cellulari  cubici  o  cilin- 
drici. In  alcuni  punti  le  cellule  erano  poligonali,  senza  sostanza  interstiziale, 
disposte  a  mosaico,  come  negli  alveoli  di  un  carcinoma. 

In  altri  siti  le  cellule  erano  appiattite,  riunite  in  formazioni  stratificate. 
Questo  caso  dimostra  la  pleomorfia  degli  endoteUomi  e  specialmente  di 
quelli  delle  cavità  sierose. 

Vediamo  ora  che  cosa  tanno  le  cellule  endofeliali  nei  processi  d'in- 
fiammasione  cronica.  In  questi  processi  il  Marohand  vide  derivare 
dalle  celiale  endoteliali  peritoneali  grosse  cellule  sferiche  e  grossi 
conglomerati  cellulari  di  elementi  rigonfiati,  nei  qnali  si  formavano 
spazi  vuoti  per  confluenza  di  vacuoli.  Nelle  protratte  infiammazioni 
delle  cavità  sierose  il  Borst  vide  formarsi  proliferazioni  granulose 
di  cellule  polimorfe,  spesso  a  più  nuclei,  nelle  quali  spesso  vi  erano 
stratificazioni  cellulari  concentriche.  L'Hamerl,  il  Graser  ed  altri 
hanno  osservato  che  nelle  infiammazioni  croniche  le  cellule  endo- 
teliali prendono  parte  alla  formazione  del  tessuto  di  granulazione. 
Nelle  infiammazioni  specifiche,  specialmente  tubercolari,  le  cellule 
endoteliali  si  trasformano  in  cellule  epitelioidi  e  cellule  giganti.  Il 
Cernii  e  lo  Chaput  nelle  infiammazioni  sperimentali  delle  cavità 
sierose  e  nella  organizzazione  delle  emorragie  semplici,  dalle  cellule 
endoteliali  videro  originarsi  elementi  cellulari  grossi,  provvisti  di 
prolungamenti.  Il  Eanvier  ed  il  Paltauf  osservarono  che  le  cellule 
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endoteliali  delle  cavità  sierose  sono  capaci  di  formare  soatanza  in- 
tercellalare. 

Dati  i  molteplici  aspetti  che  le  cellule  endoteliali  delle  cavitò  sie- 
rose possono  assumere  nelle  infiammazioni  croniche  alquanto  simili 
a  quelli  che  si  riscontrano  nelle  neoplasie,  s'intende  facilmente 
come  in  qualche  caso  po.ssa  essere  difficile  la  diagnosi  differenziale 
anche  da  parte  di  valenti  anatomisti  patologi.  Non  sono  tanto  im- 
portanti le  proprietà  date  come  caratteristiche  degli  endoteliomi  cioè 
la  degenerazione  mucosa,  ialina  ed  amiloide  e  la  presenza  di  for- 
mazioni cellulari  stratificate,  quanto  la  presenza  delle  metastasi. 

Tre  dei  cani  inoculati  in  addome  con  parassiti  vivi  e  prodotti  hanno 
dato  risultato  positivo  ;  il  quarto,  ucciso  dopo  alcuni  mesi,  non  ha 
presentato  nulla  di  notevole. 

n  primo  cane  è  morto  dopo  cinquanta  giorni  ed  alla  sezione  si  trova- 
rono più  tumori  nel  grande  epiploon,  della  grandezza  oscillante  fra  una 
castagna  ed  un  fagiuolo;  glandolo  linfatiche  mesenteriali  alquemto  ingros- 
sate ;  nulla  nel  fegato,  nella  milza  e  nei  reni.  Nei  polmoni  si  riscontravano 
piccole  chiazze  di  epatizzazione. 

I  tumori  del  grcuide  epiploon  erano  della  medesima  struttura  di  quelli 
innanzi  descritti.  Nelle  glemdole  linfatiche  addominali  non  ho  riscontrato 
metastasi. 

Piccoli  noduli  metastatici  si  vedevemo  nel  connettivo  intomo  al  pan- 
creas. Nel  fegato  e  nella  milza  non  si  osservava  nulla.  Nei  polmoni  vi  erano 
metastasi  della  medesima  struttura  dei  tumori  principali. 

Gli  altri  due  cani  sono  miorti  dopo  48  e  65  giorni  con  lo  stesso  reperto 
anatomo-patologico  ed  istologico  degli  filtri  cani  e  quindi  mi  risparmio  dal 
dilungarmi  in  descrizioni. 

In  due  precedenti  lavori  (1^2)  descrissi  due  casi  di  tumori  sviluppatisi 
nella  mucosa  prepuziale  dei  cani.  H  primo  dei  cani  inoculato  con  coltura 
pura  di  blastomicete  patogeno  nel  connettivo  sottocutaneo  in  vicinanza 
dei  testicoli  presentò  alla  autopsia  praticata  dopo  cinque  mesi  al  posto 
dei  testicoli  una  massa  di  tessuto  neoformato,  di  colore  bianco-gialUccio, 
di  consistenza  piuttosto  molle  ed  intomo  al  pene  numerosi  noduli  dello 
stesso  aspetto  della  massa  principale  del  tumore,  alcuni  grandi  quanto 
una  nocciuola,  altri  queoito  piselli  ;  intomo  alla  estremità  del  pene  vi  era 
una  massa  neoplastica  conica.  Il  secondo  cane,  inoculato  anche  nel  con- 
nettivo sottocutaneo  in  vicinanza  dei  testicoli,  mori  dopo  quattro  mesi  ed 
alla  autopsia  presentò  un   tiunore  composto  di  più  noduli  di  varia  gran- 


(1)  Ueòer  die  paihogene    Wirkung  der  Bkutomyceten.  V.   Abhandlung. 
Zeitschrift  f.  Hygiene.  1898. 

(2)  Uèber  die  peUhogene  Wirkung  der  Blastomyceien.  VI.  Abhandlung. 
Zeitschrift  f.  Hygiene.  1903. 


-  21  — 

dezza,  aventi  sede  nel  connettivo  sottocutaneo  de)  prepuzio.  La  diagnosi 
in  base  alla  osservazione  del  secondo  cane,  nel  quale  il  tumore  si  era  svi* 
luppato  dal  connettivo  della  mucosa  del  prepuzio,  fu  quella  di  Sarcoma. 
Certo  non  si  poteva  fare  la  istogenesi  di  questi  tumori  con  un  numero 
così  scarso  di  osservazioni.  Con  altri  due  casi  degli  stessi  tumori  che  ho 
avuto  in  questi  ultimi  mesi  ho  potuto  stabilire  bene  il  modo  come  si  svi- 
luppemo  queste  neoplasie. 

Se  si  osserva  la  mucosa  prepuziale  dei  cerni  normali  si  vedono  aUa  su- 
perfìcie della  mucosa  tanto  parietale,  quanto  viscerale  dei  noduletti  grandi 
come  teste  di  spillo,  alquanto  sporgenti,  di  colorito  biancastro.  Facendo 
delle  sezioni  in  serie  di  questi  piccoli  noduli  perpendicolarmente  alla  su- 
perfìcie della  mucosa  si  vede  che  essi  sono  dovuti  ad  accumuli  di  elementi 
linfoidi  che  sollevano  alquanto  l'epitelio  di  rivestimento  della  mucosa.  La 
mancanza  di  epitelio  secemente,  la  mancanza  di  dotti  escretori,  la  somi« 
gb'anza  degli  elementi  che  li  costituiscono  con  gli  elementi  linfoidi  fanno 
escludere  la  idea  che  f^ossa  trattarsi  di  glandolo  e  fanno  ammettere  con 
molta  probabilità  quella  che  si  tratti  di  piccoli  follicoli  linfatici.  Nei  trat- 
tati di  ematomia  del  cane  non  ho  trovato  alcun  cenno  di  queste  forma- 
zioni. Certo  si  è  che  i  tumori  già  descritti  e  quelli  che  or  ora  descriverò 
si  originerò  dagli  elementi   cellulari    che  costituiscono  queste  formazioni. 

Un  primo  cane  inoculato  nel  connettivo  sottocutaneo  in  vicinanza  del 
pene  con  soli  prodotti  del  Saccharomycee  cania  II  fu  ucciso  dopo  un  mese 
e  si  trovcurono  specialmente  sulla  mucosa  prepuziale  parietale  molto  in- 
grossati i  piccoli  noduli,  di  cui  innanzi  si  è  detto.  Dapprima  si  credette 
che  questo  considerevole  ingrossamento  non  stesse  in  rapporto  con  la  ino- 
culazione fatta  e  perciò  si  osservarono  le  mucose  prepuziali  di  tutti  i  cani 
che  si  ammazzarono  (circa  un  centinaio)  nel  canile  municipale.  Non  si  trovò 
in  nessun  cane  un  reperto  simile.  Nel  cane  inoculato  i  noduli  erano  quattro 
volte  più  grandi  del  normale  e  mentre  nelle  mucose  normali  sono  bene 
distinti  gli  uni  dagli  altri  in  modo  da  serbcure  la  forma  rotonda  di  teste 
di  spillo,  nel  cane  inoculato  erano  ginstaposti  in  guisa  da  toccarsi  gli  uni 
cogli  altri  con  facce  piane,  perdendo  la  forma  rotonda.  Nelle  sezioni  di 
questi  noduli  in  mezzo  agli  elementi  linfoidi  si  vedevano  le  cellule  caratte- 
ristiche della  neoplasia  evoluta,  disposte  a  gruppi  più  o  meno  estesi,  cir- 
condati da  elementi  d'infìltrazione. 

L*  altro  cane  inoculato  nel  connettivo  sottocutaneo  in  vicinanza  del  pene 
con  i  prodotti  dello  stesso  bleistomicete  è  morto  dopo  15  settimane  ed  ha 
presentato  un  tumore  impiantato  sulla  mucosa  prepuziale  parietale  (fìg.  1, 
tsv.  I)  della  grandezza  di  un  piccolo  uovo  di  pollo,  con  superfìcie  anfrat- 
tuosa come  quella  di  un  cavolofiore.    Nessuna   lesione   si   riscontrava   nei 

testicoli.  Nella  cavità  addominale  non  si  osservava  nulla  di  notevole.  I  pol- 
moni apparivano  normali. 

Le  sezioni  del  tumore  facevano  vedere  al  di  sotto  dell'epitelio  della 
mucosa  gli  elementi  propri  del  tumore  costituiti  da  cellule  ugualmente  con- 
formate, con  nucleo  intensamente  colorato  e  corpi  protoplasmatici  non  ben 
distinti.  Parecchi  degli  eleménti  costituenti  il  tumore  erano  in  divisione 
mitotica  atipica.  Gruppi  più  o  meno  estesi  di  cellule  neopleu3tiche  erano 
separati  da  scarse  fìbre  connetti  vali.  L'epitelio  della  mucosa  è  enormemente 
disteso  dalla  moltiplicazione  degli  elementi  del  tumore  ed  in  tal  modo  forma 
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tutte  quelle  anfrattuosita,  che  danno  alla  superficie  della  neoplasia  l'aspetto 
di  cavolofiore. 

L'epitelio  della  mucosa  non  prende  quindi  parte  attiva  alla  formazione 
del  tumore.  La  diagnosi  istologica  è  quella  di  sarcoma  a  cellule  rotonde. 
Credo  certeimente  che  un  tumore  della  stessa  natura  sia  capitato  in  os- 
servazione allo  Sticker,  il  quale  ha  poi  fatto  numerose  esperienze  di  ino- 
culazione attraverso  molte  generazioni  di  cani. 

In  circa  quattro  euini  ho  avuto  opportunità  di  osservare  due  cdtri  casi 
di  questo  sarcoma  del  pene  sviluppatisi  spontaneamente  in  due  cani  da 
caccia  uccisi  nel  canile  municipale.  In  uno  il  tumore  era  più  voluminoso 
di  quello  innanzi  descritto  ed  era  ulcerato  in  più  punti.  Nell'altro  il  tumore 
del  pene  era  della  stessa  grandezza  di  quello  descritto.  Mentre  nel  primo 
cane  non  vi  erano  metastasi  nelle  glandolo  linfatiche  inguinali  e  negli  or- 
gani della  cavità  addominale  e  toracica,  nel  secondo  si  osservavano  metastasi 
nelle  glandolo  linfatiche  dell'addome  e  nel  fegato.  Le  glandolo  linfatiche' 
addominali  erano  di  molto  ingrossate  ed  interamente  costituite  dagli  ele- 
menti neoplastici.  Nel  fegato  vi  erano  noduli  di  varia  grandezza,  i  più 
grandi  come  noccinole,  i  più  piccoli  come  piselli,  alcuni  superficiali,  altri 
profondi,  costituiti  istologicamente  dalle  stesse  cellule  rotonde  del  tumore 
principale.  Questa  ultima  osservazione  toglie  ogni  dubbio  sulla  natura  sar- 
copiatosa  della  neoplasia  ossservata  nel  cane  inoculato  nel  connettivo  sot- 
tocutaneo in  vicinanza  del  pene  con  i  prodotti  solubili  del  Saccharomifces 
canis  II. 

Un'altra  inoculazione  BOttocutanea  con  soli  prodotti  solubili  del  Sticcha- 
romyces  conia  II  fu  fatta  in  prossimità  di  una  mammella  di  una  cagna 
vecchia.  Per  controllo  in  due  manmielle  vicine  s'inoculò  una  emulsione  di 
patata  storile  in  acqua.  Parecchi  giorni  dopo  la  inoculazione  si  constatò 
nella  mammella  innestata  coi  prodotti  solubili  la  presenza  di  un  induri- 
mento, il  quale  dopo  tre  mesi  aveva  raggiunto  la  grandezza  di  una  ca- 
stagna. Cinque  mesi  dopo  la  inoculazione  quando  il  tumore  della  mammella 
era  diventato  grande  quanto  un  uovo  di  pollo,  1'  animale  fu  ucciso.  Nelle 
due  mammelle  inoculate  per  controllo  non  si  osservò  nulla. 

Alla  sezione  non  si  riscontrò  nulla  di  notevole  negli  organi  della  cavità 
addominale.  Nei  polmoni  vi  erano  numerosi  noduli,  i  più  grandi  come 
piccoli  piselli,  i  più  piccoli  come  teste  di  spillo,  disseminati  alla  superficie  e  nel 
parenchima.  I  noduli  più  grandi  superficiali  sporgevano  di  poco  sulla  su- 
perficie dell'organo  ed  al  centro  presentavano  un  leggiero  infossamento. 
Alla  sezione  apparivano  di  un  tessuto  compatto  e  di  colorito  bianco.  Isto- 
logicamente il  tumore  della  mammella  aveva  la  struttura  di  un  adeno- 
carcinoma.  Le  neoproduzioni  esistenti  nei  polmoni  presentavano  la  stessa 
struttiu^  del  tumore  principale.  Nel  tumore  principale  la  natura  adeno- 
matosa  della  neoplasia  era  più  evidente  che  non  nelle  metastasi  polmonari. 

In  queste  ultime  gli  elementi  neoplastici  erano  disposti  a  zolle  più  o 
meno  estese,  separate  le  une  dalle  altre  da  fibre  connettivali.  In  alcuni 
punti  delle  metastasi  si  vedeva  anche  la  disposizione  tubulare  degli  ele- 
menti neopl astici,  ma  molto  meno  spiccata  che  non  nel  tumore  principale. 

^u  dieci  cani  inoculati  in  addome  e  nel  connettivo  sottocutaneo  con  i 
soli  prodotti  dei  blastomiceti  patogeni  o  con  i  prodotti  ed  i  parassiti  si  sono 
avuti  nove  risultati  positivi.  Negli  esperimenti  precedenti  con  la   inocula- 
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zione  dei  soli   parassiti   non  si  era  mai  avuto  un  numero  così   elevato  di 
risultati  positivi. 

Per  completare  la  serie  degli  esperimenti  fatti  nei  cani  riferirò  i  risul- 
tati ottenuti  con  la  inocidcutione  endovenosa  dei  prodotti  e  dei  partusiti. 

Per  la  inoculazione  mi  sono  servito  di  una  coltura  su  patata  di  Saccha- 
romyces  canta  II  in  tubo  chiuso  tenuto  alla  temperatura  ambiente  due 
mesi.  Si  è  fatta  della  coltura  una  emulsione  sottilissima  in  acqua  sterile  e 
si  è  inoculata  in  piccola  quantità  nella  vena  giugulare.  Appena  slegati  de^l 
tavolo  di  operazione  gli  animali  si  sono  mostrati  abbattuti  per  l'embolia 
prodotta  dalla  emulsione,  ma  dopo  pochi  minuti  si  sono  riavuti  e  non 
hanno  presentato  nulla  di  anormale  nei  giorni  successivi.  Dei  tre  cani  ino- 
culati in  vena,  il  primo  è  morto  dopo  26  giorni,  il  secondo  dopo  30  ed  il 
quarto  dopo  42  giorni,  mostrando  le  stesse  lesioni.  Le  alterazioni  più  im- 
portanti si  osservano  nel  fegato,  nei  reni,  nelle  glandule  linfatiche  addo- 
minali, nei  polmoni,  nel  cervello.  In  uno  dei  cani  ho  osservato  alterazioni 
anche  nel  pancreas.  Alla  superfìcie  e  nello  interno  del  fegato  sono  disse- 
minate numerose  chiazze  di  colorito  gialliccio.  Simili  neoproduzioni  si  pre- 
sentano anche  nei  reni,  tanto  nella  sostanza  cortice^le,  quanto  in  quella 
midollare.  T^e  glandolo  linfatiche  addominali  sono  molto  ingrossate.  La 
milza  anche  è  aumentata  di  volume  ed  alla  sezione  mostra  i  follicoli  in- 
grossati. Nel  pcmcreas  spiccano  sul  fondo  roseo  numerose  chisizze-  bianco- 
giallicce.  Nei  polmoni  sono  disseminate  le  stesse  neoformazioni,  tanto  alla 
superficie,  quanto  nella  spessezza  del  parenchima.  Nel  cervello  e  nel  cer- 
velletto si  vedono  anche  neoformazioni  nella  sostanza  bianca  e  nella  so- 
stanza grigia. 

Si  tratta  di  riproduzioni  diffuse  a  tutti  gli  organi,  dovute  a  quegli 
stessi  elementi  cellulari  che  nei  cani  inoculati  nella  cavità  addominale 
costituivano  la  massa  principale  del  tumore.  H  fegato  alle  volte  si  presenta 
cosi  infarcito  da  queste  neoproduzioni,  che  quasi  quasi  si  direbbe  che  il 
tessuto  neoformato  è  in  quantità  maggiore  del  tessuto  epatico.  In  queste 
chiazze  di  riproduzione  non  si  riscontrano  cellule  giganti,  nò  metamorfosi 
regressive.  Il  tessuto  epatico  appare  del  tutto  normale.  Solamente  in  vici- 
nanza del  tessuto  neoformato  vi  ò  una  leggiera  infiltrazione.  Nei  reni  si 
riscontrano  le  stesse  neoformazioni,  più  abbondanti  nella  sostanza  corticale, 
meno  in  quella  midollare.  Nella  polpa  splenica  vi  sono  aAche  piccole  chiazze 
di  tessuto  neoformato,  le  quali  riempiono  le  maglie  del  reticolo.  Anche  in 
alcuni  follicoli  vi  sono  piccoli  gruppi  di  cellule  neoplastiche.  Alcune  glan- 
dolo linfatiche  sono  quasi  del  tutto  costituite  dal  tessuto  di  neoformazione, 
altre  ne  presentano  chiazze  più  o  meno  esteso  verso  la  periferia.  Le  stesse 
alterazioni  ugualmente  estese  si  osservano  nel  pancreas    (fìg.  3.  tav.  VI). 

Numerose  neoformazioni  si  vedono  anche  nel  grande  omento  (fìg.  2. 
tav.  VI).  Nei  polmoni,  specialmente  in  vicinanza  delle  diramazioni  bron- 
chiali, in  vicinanza  delle  piccole  arterie  e  vene,  si  vedono  molte  chiazze 
di  tessuto  neoformato.  Anche  al  di  sotto  della  pleura  vi  ò  qualche  nodulo 
di  neoproduzione.  Le  neoformazioni  che  si  riscontrano  nel  cervello  e  nel 
cervelletto,  sono  in  rapporto  coi  vasi  sanguigni. 

La  differenza  fra  le  lesioni  dei  cani  inoculati  in  vena  con  soli 
parassiti  e  quelle  dei  cani  innanzi  descritte,  sta  nella  maggiore  dif  fu- 
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sione  delle  neoformazioni  in  questi  ultimi.  H  numero  dei  parassiti 
nei  cani  inoculati  con  parassiti  e  prodotti  è  talmente  scarso  che  non 
mi  è  riuscito  di  riottenerli  nelle  colture. 

Sulla  natura  delle  lesioni  ho   già   discusso   nei   miei   precedenti 
lavori,. ritenendole  come  neoformazioni  sarcomatose. 


IV. 

Esperimenti  siti  gatti.  —  Ho  inoculato  a  questi  animali  prodotti 
soli  €  questi  insieme  coi  parassiti^  —  In  tutto  sono  stati  inoculati 
16  gatti.  I  primi  dae  furono  inoculati  nella  cavità  addominale  con 
i  soli  prodotti;  tre  furono  inoculati  anche  nella  carità  addominale  con 
parassiti  e  prodotti.  Si  fecero  inoltre  tre  esperimenti  d'inoculazione 
nelle  vene  con  parassiti  e  prodotti,  ed  otto  inoculazioni  nella  trachea 
anche  con  parassiti  e  prodotti. 

n  primo  gatto  inoculato  in  addome  con  eoli  prodotti  solubili  ricavati  da 
una  coltura  su  patata  di  Saecharomyces  oanis  II  in  tubo  chiuso  alla  lam- 
pade^  tenuto  in  stufa  un  mese  e  mezzo,  è  morto  dopo  38  giorni. 

Alla  sezione  si  sono  riscontrati  numerosi  noduli  nel  grande  epiploon 
della  grandezza  oscillante  fra  quella  di  un  pisello  e  di  un  fagiuolo;  si  è 
trovata  la  miza  alquanto  ingrandita,  il  fegato  con  neoformazioni  sulla 
superficie  superiore,  alcune  delle  quali  alquanto  sporgenti,  simili  a  quelle 
trovate  nel  primo  cane,  le  glandole  linfatiche  mesenteriali  molto  ingrossate. 
Nei  polmoni  vi  erano  noduli  sottopleurali. 

Istologiceunente  i  noduli  del  grande  omento  hemno  la  stessa  struttura 
osservata  nei  tumori  addominali  dei  cani,  con  la  sola  differenza  che  sono 
molto  scarse  le  formazioni  cistiche  e  non  presentano  cellule  cilindriche  a 
più  strati,  ma  in  uno  strato  solo.  Le  placche  esistenti  sulla  superficie  del 
fegato  sono  invece  ricche  di  formazioni  cistiche,  con  cellule  cilindriche  in 
più  strati.  Nel  parenchima  epatico  non  vi  sono  metastasi.  Nei  reni  non  vi 
è  nulla  di  notevole.  Nelle  glandole  linfatiche  addominali  si  sono  riscon- 
trate specialmente  alla  periferia,  al  di  sotto  della  capsula,  chiazze  di  tes- 
suto perfettamente  simile  a  quello  dei  noduli  esistenti  nella  cavità  addo- 
minale. Nella  milza  e  nel  pancreas  non  si  sono  riscontrate  lesioni.  Nei 
polmoni  i  noduli  sottopleurali  erano  formati  dallo  stesso  tessuto  che  costi- 
tuiva le  neoformazioni  addominali  e  delle  g'andole  linfatiche. 

n  secondo  gatto  inoculcUo  anche  in  addome  con  soli  prodotti  di  una 
coltura  su  patata  di  Saecharomyces  canis  II  in  tubo  chiuso,  conservato  per 
tre  mesi  nel  termostato,  è  morto  dopo  41  giorni.  Alla  sezione  si  sono 
riscontrate  masse  neoplastiche  nel  grande  omento  (fig.  4.  tav.  I),  e  nel 
mesentere  (fig.  2.  tav.  II),  con  aderenze  alla  parete  addominale.  Le 
glandole  linfatiche  addominaU  erano  numerose  e  molto .  ingrossate  (fig.  3. 
tav.  I.)  Nessuna  alterazione  si  è  osservata  nel  fegatn,  nei  reni  e  nella 
milza.  Nei  polmoni  vi  erano  noduli  sottopleurali.    La   sierosa   addominale 
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non  presentava  alcuna  reazione  infiammatoria.   Nei   polmoni   di    questo 
gatto,  come  in  quelli  del  precedente,  non  vi  erano  lesioni  da  strongili. 

La  struttura  idtologLca  del  tumore  principiale  è  del  tutto  identica  a 
quella  del  gatto  precedente.  Si  nota  una  considerevole  infiltrazione  da  parte 
delle  cellule  neoplastiche  del  tessuto  cellulo-adiposo  esistente  intomo  alle 
principali  masse  neoplastiche  dell'addome.  Nel  parenchima  epatico  vi  sono 
numerose  e  piccole  chiazze  di  tessuto  neoformato,  simile  a  quello  dei  tu- 
mori principali  Anche  nei  reni,  temto  nella  sostanza  corticale,  quanto  in 
quella  midollare,  si  osservano  piccole  neoformazioni.  Nelle  glandolo  linfatiche 
le  metastasi  sono  più  estese  che  non  nel  gatto  precedente.  In  eJcune  glan- 
dolo tutta  la  sostanza  corticale  è  occupata  dal  tessuto  neoplastìco.  Nel 
pancreas  anche  vi  sono  piccole  metastasi.  Nell'intestino  tenue  i  follicoli 
sono  molto  ingrossati,  ma  non  presentano  cellule  neoplastiche.  Nulla  s^ 
osserva  nella  milza.  Nei  polmoni,  oltre  i  noduli  sottopleurali,  vi  sono  emche 
noduli  in  rapporto  con  piccoli  bronchi,  arterie  e  vene. 

In  conclasione  con  V inoculazione  nella  cavità  addominale  dei  pro- 
dotti dei  blastomiceti  patogeni  si  sono  prodotte  nei  gatti  delle  neofor- 
mazioni connettivali,  con  metastasi  negli  organi^  simili  a  quelle  osservate 
nei  cani. 

U  primo  dei  gatti  inoculato  in  addome  con  prodotti  e  parassiti  di  una 
coltura  su  patata  di  Saccharomyces  canis  I,  tenuta  6  mesi  cdla  temperatura 
ambiente,  è  morto  dopo  50  giorni,  ed  all'autopsia  si  è  trovato  un  tumore 
nell'euldome  (fig.  4,  tav.  II)  che  si  estendeva  dal  fegato  alla  vescica,  della 
lunghezza  di  cm.  8,  della  larghezza  di  4,  della  spessezza  media  di  un  cen- 
timetro e  mezzo.  Il  tumore  era  strettamente  aderente  alla  milza  in  guisa 
da  comprenderla  ed  in  parte  anche  al  fegato.  Inferiormente  era  in  massima 
parte  libero  e  solamente  per  una  parte  limitata  era  aderente  alla  parete 
addominale.  Il  tumore  era  di  colorito  bianco-gialliccio  e  della  consistenza 
della  carne  di  pesce.  Indubbiamente  questa  massa  neoplastica  aveva  avuto 
origine  dal  grande  epiploon.  Le  glandolo  linfatiche  addominali  erano  molto 
ingrossate.  Nel  fegato  vi  erano  numerose  metastasi  superficiali  e  profonde. 
La  milza  appariva  di  volume  normale.  Nei  reni  non  si  osservava  nulla. 
Nei  polmoni  vi  erano  noduli  metastasici. 

n  tumore  principale  è  costituito  da  cellule  con  nucleo  vescicolare  e 
corpo  protoplasmatico  ampio,  disposte  a  zolle  più  o  meno  estese,  separate 
da  fibre  connettivcdi.  In  alcuni  punti  del  tumore  sono  piuttosto  numerosi 
i  globi  stratificati  concentrici,  come  si  osservano  nei  cancri  epiteliali.  Simile 
disposizione  concentrica  delle  cellule  del  tumore  si  osserva  non  solamente 
intorno  a  piccoli  nidi  cellulari,  ma  anche  intomo  a  piccolissimi  vasi.  Qua 
e  là  nella  massa  del  tumore  vi  sono  chiazze  più  o  meno  estese  di  degene- 
razione mixomatosa.  Là  dove  la  sierosa  ha  contatto  con  qualche  superficie 
del  tumore  mostra  l'epitelio  a  cellule  cubiche  (fig.  4,  tav.  VI). 

Nel  fegato  si  riscontrano  metastasi  di  varia  grandezza.  Le  più  piccole 
riempiono  e  dilatano  i  capillari.  Le  più  grandi  hanno  forma  irregolare. 
Anche  nelle  metcistasi  più  grandi,  esistenti  nel  parenchima  epatico  si  osserva 
la  tendenza  degli  elementi  cellulari  a  disporsi  a  globi  concentrici.  Nei  reni 
vi  sono  metastasi,  tanto  nella  sostanza  corticale,  quanto  in  quella  midollare. 
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• 
Nella  milza  le  cellule  neoplastiche  giacciono  nelle  maglie  del  reticolo  e 
sembrano  ordinate  in  serie.  Qua  e  là  nella  milza  si  vedono  delle  cellule 
giganti  con  nuclei  fusi  o  ravvicinati  strettamente  al  centro  del  corpo  pro- 
toplasma tico.  Numerose  motcutasi  si  osservano  nelle  glandolo  linfatiche 
addominali,  disposte  a  chiazze  nella  parte  corticale  ovvero  a  semilune  (nelle 
sezioni)  al  disotto  della  capsula.  Nella  parte  centrale  delle  glandolo  le  cel- 
lule neoplastiche  si  sostituiscono  ai  cordoni  di  elementi  linfoidi  midollari. 
Sulle  pareti  di  alcune  anse  del  tenue  vi  sono  neoformazioni  simili  a  quelle 
del  tumore  principale.  I  follicoli  linfatici  dell^intestino  tenue  sono  molto 
ingrossati  e  presentano  chiazze  di  cellule  neoplastiche.  Nel  midollo  delle 
ossa  lunghe  non  si  riscontrano  metastasi.  Nei  polmoni  vi  sono  metastasi 
sottopleurali  e  profonde,  di  varia  estensione,  aventi  la  stessa  struttura.  In 
vicinanza  di  e^lcune  di  queste  metastasi  si  notano  proliferazioni  da  parte 
deU' epitelio  bronchiale,  con  deviazione  dal  tipo  morfologico  normale.  Queste 
proliferazioni  consistono  in  numerose  estroflessioni  ed  introflessioni  con 
rivestimento  di  epitelio  cilindrico  atipico.  Si  noti  che  nei  polmoni  non  vi 
erano  lesioni  da  strongili.  Alcune  arteriole  in  vicinanza  delle  metastcìsi  o 
comprese  in  queste  hanno  la  parete  usurata  e  nèir  interno  mostrano  xaffi 
di  cellule  neopla.stiche,  i  quali  quasi  completamente  le  ostruiscono. 

Il  secondo  gatto  inoculato  in  addome-  con  parassiti  e  prodotti  provenienU 
da  una  coltura  di  Saccharomycea  canis  1,  in .  tubo  chiuso,  rimasta  pochi 
giorni  nel  termostato,  è  morto  dopo  40  giorni,  ed  ha  presentato  nella  ca> 
vita  addominekle  una  massa  neoplastica  nettamente  distinta  in  tre  parti 
(fig.  3,  tav.  II).  Una  parte  anteriore  più  grande,  della  forma  e  della  gran- 
dezza di  una  piccola  pera,  aderente  alla  parete  muscolare  dell'addome; 
una  parte  piò  piccola  situata  di  lato  e  superiormente  alla  parte  più  grande; 
una  terza  parte  di  uguale  grandezza  della  precedente  situata  a  destra  ed 
indietro  delia  massa  più  grande  e  legata  a  questa  per  mezzo  di  un  grosso 
picciuolo.  Le  glandolo  linfatiche  addominali  erano  considerevolmente  in- 
grossate, raggiungendo  alcune  la  grandezza  di  una  piccola  castagna  (fig.  1 , 
tav.  II).  Nel  fegato,  nella  milza  e  nei  reni  non  si  osservava  nulla  di  no- 
tevole. 

I  polmoni  presentavano  nei  bordi  posteriori  delle  piccole  chiazze  gri- 
giastre. Non  vi  erano  lesioni  da  strongili. 

La  struttura  istologica  della  massa  neoplastica  addominale  è  perfetta- 
mente identica  a  quella  del  gatto  precedente.  Non  si  sono  riscontrate  me- 
tastasi nel  fegato  e  nei  reni.  Nelle  glandole  linfatiche  vi  erano  meta- 
stasi teuito  nella  sostanza  corticale,  quanto  in  quella  midollare.  Vi  erano 
chiazze  di  cellule  neoplastiche  che  circondavano  e  sostituivano  buona 
parte  dei  follicoli.  Gli  spazi  linfatici  della  sostanza  midollare  di  alcune 
glandole  erano  completamente  riempiti  di  cellule  neoplastiche.  Nella  nulza 
non  vi  erano  metastasi.  Le  neoformazioni  sottopleurali  del  polmone  pre- 
sentavano la  stessa  struttura  del  tumore  principale.  Nel  parenchima  poi- 
menale  anche  vi  erano  piccoli  noduli  metastasici,  in  vicinanza  di  piccoli 
bronchi  e  piccoli  vasi  sanguigni. 

II  terzo  gaUo  inoculato  nella  cavità  addominale  con  parassiti  e  prodotti 
provenienti  da  una  coltura  di  Saccharomyces  canis  I  è  morto  dopo  46  giorni, 
ma  alla  autopsia  non  ha  presentato  nulla  di  notevole. 

I  gatti  inoculati  in  trachea  con  parassiti  e  prodotti  ricavati  da  colture 
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vecchie  di  blastomioeti  patogeni  sono  morti  dopo  18,  21,  41,  48,  56,  67» 
88,  114  giorni  ed  hanno  mostrato  lo  stesso  reperto  anatomo-patologico  ed 
istologico.  La  lesione  nei  pohnoni  limitata  ad  uno  solo  dei  lobi  o  diffusa 
in  più  lobi  appcuriva  sotto  forma  di  epatizzazione  bianco-gialliccio.  Guar- 
dando la  superficie  del  lobo  epatizzato  si  vedeva  una  chiazza  a  bordi  on- 
dulati di  aspetto  tutto  affatto  diverso  da  quello  del  polmone  normale. 
Tagliando  il  lobo  in  corrispondenza  di  questa  chiazza  appariva  netta* 
mente  separato  il  tessuto  neoformato  compatto  dal  tessuto  polmonare  nor- 
male spugnoso.  Il  tessuto  neoformato  era  di  consistenza  piuttosto  tenue  e 
facilmente,  passandovi  sopra  il  taglio  del  coltello,  se  ne  portava  via  una  pic- 
cola parte.  In  alcuni  gatti  interi  lobi  del  polmone  erano  costituiti  dal  tessuto 
neoformato,  in  altri  solamente  parti  limitate  erano  colpite  dcdla  neoplasia. 

Negli  organi  di  questi  animali  morti  in  seguito  alia  inoculazione  endo- 
tracheale  ordinariamente  non  si  sono  riscontrate  lesioni.  Solamente  nei 
reni  del  gatto  Vili,  morto  dopo  114  giorni  vi  erano  dei  noduli  nella  so- 
stanza corticale. 

n  tessuto  neoformato  (fig.  5,  tav.  VI)  è  costituito  in  msuasima  parte  da 
cellule  con  nucleo  vescicolare  intensamente  colorato  e  con  corpo  protopla- 
smatico  ampio,  alle  volte  ben  distinto  dai  corpi  cellulari  vicini,  altre  volte 
fuso  con  il  protoplasma  delle  cellule  vicine  Qua  e  là  in  questo  tessuto 
neoformato  si  vede  più  o  meno  abbondante  infiltrazione  leucocitaria.  Nei 
corpi  cellulari  non  mancano  fasi  degenerative  in  forma  di  chiazze  ialine 
ora  più,  ora  meno  estese.  Non  sono  scarse  le  figure  cariocinetiche  nor- 
mali e  patologiche. 

Fanno  parte  del  tessuto  neorfomato  anche  le  cellule  e^lveolari  che  riem- 
piono fittamente  quei  pochi  spazi  alveolari  lasciati  liberi  dalle  cellule  neo- 
plastiche innanzi  descritte.  I  corpi  protoplasmatici  di  queste  cellule  pre- 
sentano numerose  chiazze  ialine.  Questi  gruppi  di  cellule  alveolari  mo- 
strano leggiera  infiltrazione  leucocitaria. 

Oltre  gli  elementi  cellulari  innanzi  descrirti  prendono  parte  al  tessuto 
neoplastico  anche  le  proliferazioni  dell'epitelio  bronchiale,  sotto  forma  di 
numerose  estroflessioni  ed  introflessioni.  L'aspetto  dell'epitelio  bronchiale 
proliferato  è  affatto  diverso  dal  tipo  normale. 

La  maggior  parte  del  tessuto  neoformato  è  costituito  dalle  cellule  di 
origine  endoteliale.  Le  proliferazioni  dell'epitelio  bronchiale  e  delie  cellule 
alveolari  devono  essere  considerate  come  fatti  reattivi.  Ora  noi  sappiamo 
che  tanto  nelle  infiammazioni  acute,  quanto  in  quelle  croniche  le  cellule 
endoteliali  delle  membreuie  sierose  e  dei  vasi  sanguigni  e  linfatici  pren- 
dono parte  alla  formazione  del  tessuto  di  granulazione.  Tutte  le  meta, 
morfosi,  cui  vanno  incontro  queste  cellule  nelle  varie  fasi  del  processo 
infiammatorio,  presentano  anche  nei  tumori  che  da  esse  hanno  origine. 
E  perciò  ohe  noi  troviamo  negli  endoteliomi  le  stesse  vcurietà  di  cellule 
che  riscontriamo  nel  processo  d'infiammazione. 

Ora  le  lesioni  osservate  nei  polmoni  dei  gatti,  per  le  stesse  ragioni 
esposte  a  proposito  delle  lesioni  osservate  nella  cavità  addominale  dei  cani, 
vanno  considerate  come  di  natura  neoplastica  e  non  come  di  natura  in- 
fiammatoria. Si  aggiunga  che  in  uno  dei  gatti  si  sono  osservati  noduli 
nella  sostanza  corticale  cfei  reni  aventi  la  stessa  struttura  del  tessuto  neo- 
formato dei  polmoni. 


Ed  ora  per  completare  la  serie  degli  esperimenti  fatti  nei  gatti 
devo  dire  dei  risaltati  delle  inoculazioni  endovenose  dei  parassiti  in- 
sieme coi  prodotti.  Tre  gatti  sono  stati  inocalati  in  vena  gingulare 
con  una  cultura  di  Saccharomgces  canis  IL 

Il  primo  gatto  è  morto  dopo  24  giorni  con  lesioni  nel  fegato  e  nei  pol- 
moni. Il  fegato  presentava  piccole  chiazze  giallastre  della  grandezza  di 
lenticchie.  Nei  polmoni  vi  orano  piccoli  noduli  disseminati  in  tutta  la 
superficie.  Istologicamente  le  lesioni  erano  perfettamente  identiche  a  quelle 
osservate  nei  cani  inoculati  nella  stessa  maniera. 

Il  secondo  gatto  è  morto  dopo  38  giorni  oon  ingrossamento  delle  glan- 
dolo sottocutanee  ascellari  ed  inguinali,  con  ingrossamento  delle  glandolo 
linfatiche  addominali,  con  tumore  di  milza»  la  quale  presentava  la  super- 
ficie anfrattuosa,  con  lesioni  nei  reni  sotto  forma  di  noduli,  come  teste  di 
spillo  nella  sosteuoza  corticale,  con  le  Ertiesse  lesioni  nel  fegato  e  nei  polmoni. 

Specialmente  interessante  in  questo  gatto  è  stata  la  ricerca  istologica 
delle  glandola  linfatiche  sottocutanee  ed  addomine^li  e  del  midollo  delle 
erra  lunghe.  Nelle  glandolo  linfatiche  si  vedevano  chiazze  di  cellule  neo- 
formate che  circondavano  i  follicoli.  Gli  spazi  linfatici  midollari  erano  in 
alciuie  glandolo  riempiti  dalle  stesse  cellule.  Nel  midollo  delle  ossa  lunghe 
vi  erano  le  stesse  chiazze  di  cellule  identiche  a  quelle  che  si  vedevano 
nelle  glandolo  linfatiche.  Le  lesioni  del  fegato,  dei  reni,  dei  polmoni  erano 
perfettamente  simili  a  quelle  dei  cani. 

Il  terzo  gatto  è  morto  dopo  55  giorni  con  lesioni  limitate  ai  reni,  ai 
polmoni  ed  ed  cervello.  Le  lesioni  dei  reni  e  dei  polmoni  non  sono  diverse 
da  quelle  innanzi  descritte.  Sulla  superficie  del  cervello  ed  anche  del  cer- 
velletto vi  erano  noduli  grandi  quanto  piccoli  piselli,  cdquanto  sporgenti. 
Nelle  sezioni  se  ne  vedevano  anche  in  profondità  tanto  nella  sostanza  gri- 
gia, quanto  in  quella  bianca. 

Anche  nel  cervelletto  le  neoformazioni  si  trovavano  alla  superficie  ed 
in  profondità.  Istologi C€uiientc  questi  noduli  erano  costituiti  dagli  stessi 
elementi  celluleuri  che  si  riscontravano  nelle  lesioni  degli  altri  organi. 

I  risultati  delle  inoculazioni  endovenose  dei  prodotti  insieme  coi  paras- 
siti nei  gatti  sono  gli  stessi  di  quelli  ottenuti  nei  cani.  La  natura  delle 
lesioni  che  si  riscontrano  più  o  meno  diffuse  negli  organi  è  anche  la  stessa. 

//  numero  dei  risultati  positivi  ottenuti  nei  gatti  con  la  inoculazione 
dei  soli  prodotti  e  di  questi  insieme  coi  parassiti  è  stato  di  molto  supe- 
riore a  quello  avuto  nelle  precedenti  ricerche  con  là  inoculazione  dei 
soli  parassiti.  Le  lesioni  prodotte  sono  state  pia  importanti  ed  hanno 
permesso  uno  studio  pili  accurato  ed  una  diagnosi  piti  certa. 


Y. 

Esperimenti  sui  conigli.  —  Comprendono  una  serie  d'inoculazione 
dei  prodotti  dei  blastomiceti  patogeni  nel  connettivo  sottocutaneo  e 
nella    cavità   addominale,    un'altra   serie  d'inoculazione    di  prodotti 
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iasieme  coi  parassiti  vivi  anche  nella  cavità  addominale,  una  serie 
d' inoculazioni  di  parassiti  vivi  senza  prodotti  e  finalmente  le  inocu- 
lazioni  endovenose  di  parassiti  e  prodotti. 

Dei  conigli  inoctikUi  aoUoctUaneamerUe  eoi  prodotti  i  due  primi  sono 
morti  dopo  34  giorni,  il  terzo  è  morto  dopo  30  giorni.  Tutti  e  tre  hanno 
presentato  lo  stesso  reperto  anatomo-patologico.  Nel  sito  d' inoculazione  si 
è  riscontrata  una  raccolta  di  sostanza  purisimile  circondata  da  un  tessuto 
compatto.  Le  glandolo  linfatiche  inguinali  ed  ascellari  specialmente  in  vi* 
cinanza  del  sito  d'inoculazione  erano  alquanto  ingrossate.  Nella  cavità 
addominale  si  notavano  alquanto  ingrandite  le  glandolo  linfatiche.  Nel 
fegato  vi  erano  noduli  superficiali  e  profondi  della  grandezza  oscillante  fra 
quella  di  un  acino  di  canape  e  di  una  testa  di  spillo. 

Qualche  piccola  chiazza  di  tessuto  bianco-gialliccio  si  vedeva  nei  pol- 
moni. Nulla  di  notevole  vi  era  nei  reni  e  nella  milza. 

Le  colture  fatte  dal  sito  d'inoculazione,  dalle  glandolo  linfatiche  sotto- 
cutanee» dalla  milza  e  dal  sangue  del  cuore  sono  rimaste  steriU.  Nel  fegato 
non  vi  era  coccidiosi. 

Il  tessuto  che  circondava  la  mass*!  purisimile  al  sito  d' inoculazione  era 
costituito  da  cellule  con  nucleo  vescicolare  ed  ampio  corpo  protoplasmatico 
e  jda  sceurse  cellule  giganti.  Alcune  cellule  costituenti  la  lesione  nel  sito  di 
inoculazione  contengono  dei  granuli  di  pigmento  giallo-bruno  proveniente 
con  molta  probabUità  dal  pigmento  bruno  della  coltura  inoculata. 

Nelle  glandolo  linfatiche  sottocutanee  ed  in  quelle  addominali  si  vedono 
gruppi  più  o  meno  estesi  di  cellule  perfettéùnente  identiche  a  quelle  riscon- 
trate nel  sito  d'inoculazione.  Alcuni  gruppi  di  queste  cellule  presentano 
lo  stesso  pigmento  bruno-giallastro  cho  si  è  riscontrato  nelle  cellule  esi- 
stenti al  sito  dMnoculazione.  Le  neoformazioni  del  fegato  sono  costituite 
dalle  stesse  cellule  con  o  senza  cellule  giganti»  circondate  da  tessuto  con- 
nettivo leggermente  infiltrato. 

In  vicinanza  di  queste  neoformazioni  vi  è  ricca  proliferazione  di  vasi 
biliari.  Alcune  di  queste  neoformazioni  mostrano  al  centro  una  massa  gra- 
nulosa con  detritus  cromatico.  Spesso  ho  veduto  nelle  guaine  connettiveli 
dei  vasi  sanguigni  del  fegato  gruppi  più  o  meno  estesi  di  cellule  aventi  gli 
stessi  caratteri  di  quelle  riscontrate  nel  sito  d*inocu1azione  e  nelle  glandolo 
linfatiche  facilmente  riconoscibili  alla  presenza  dei  granuli  bruno-giallicci 
nello  intemo  dei  corpi  proto  plasmatici  (fig.  1»  tav.  Vili).  Le  neoforma- 
zioni dei  polmoni  hanno  la  medesima  struttura  di  quelle  riscontrate  nel 
fegato.  In  vicinanza  di  questa  neoformazioni  si  osserva  proliferazione  del- 
repiteho  bronchiale  con  numerose  estroflessioni  ed  introflessioni. 

Le  lesioni  osservate  negli  organi  dei  conigli  non  si  possono  spiegare  al- 
trimenti se  non  col  distacco  di  elementi  cellulari  dalla  neoproduzione  svi* 
luppatasi  nel  sito  d'inoculazione.  Queste  cellule  pervenute  con  la  corrente 
linfatica  nelle  glandolo  linfatiche»  nel  fegato  e  nei  polmoni  hanno  ivi  ripro- 
dotto delle  lesioni  simili  a  quelle  che  esistevano  nel  connettivo  sottocu- 
taneo. E  questo  fatto  è  dimostrato  oltre  che  dalla  somiglianza  delle  cellule 
ohe  costituiscono  le  lesioni  degli  organi»  anche  dalla  presenza  di  granuli  di 
pigmento  nelle  cellule  migrate»  identici  a  quelli  che  si  trovano  nei  corpi 
protoplasmatici  delle  cellule  che  costituiscono  la  lesione  primitiva. 
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Per  questa  ragione  le  lesioni  descritte,  quantunque  presentino  i  carat- 
teri di  quelle  infiammatorie,  devono  essere  avvicinate  a  quelle  di  natura 
neoplaatica,  non  avvenendo  la  emigrazione  di  elementi  cellulari  patologici 
e  la  riproduzione  delle  lesioni  a  distanza  per  opera  di  questi  ohe  solamente 
nelle  vere  neoplasie. 

Gli  esperimenti  d' inoeulcusione  di  aoli  prodotH  nelVaddome  sono  stati 
fatti  in  sei  conigli. 

n  primo  di  questi  conigli  inoculato  con  i  prodotti  di  una  coltura  su 
patata  del  blastomicete  del  Plimmer  tenuta  quattro  mesi  in  tubo  chiuso 
nel  termostato  è  morto  dopo  69  giorni  con  un  reperto  anatomo-patologico 
molto  interessante.  Nel  grande  omento  vi  erano  due  neoproduzioni  di  co- 
lorito giaUiccio»  della  grandezza  di  fagiuoli  ;  il  peritoneo  era  liscio,  lucente» 
senza  alcuna  traccia  d'infiammazione.  La  milza  era  alquanto  ingrossata  e 
presentava  sette  noduli  della  grandezza  oscillante  fra  quella  di  un  pisello 
e  quella  di  un  acino  di  canape.  Il  fegato  era  cosparso  di  numerosi  e  pio- 
coli  noduli,  grandi  come  teste  di  spillo.  Nei  polmoni  vi  erano  neoprodu- 
zioni sotto  forma  di  chiazze  giallastre. 

Le  colture  fatte  dagli  organi  nei  terreni  liquidi  di  nutrizione  e  nei  ter- 
reni solidi  diedero  risultato  negativo. 

Istologicamente  le  lesioni  del  grande  epiploon  sono  costituite  dallo  stesso 
tipo  di  cellule  che  abbiamo  descritto  precedentemente  nei  conigli,  con  scarse 
cellule  giganti. 

Le  neoformeizioni  del  fegato  (fig.  3,  tav.  IV;  fig.  4»  tav.  VII)  costituite 
dagli  stessi  elementi  cellulari  sono  circondate  da  numerose  sezioni  di  dotti 
biliari.  In  vicinanza  di  questi  noduH  si  osservano  numerose  cellule  giganti 
e  parecchie  se  ne  vedono  anche  in  vicinanza  di  vasi  sanguigni  e  biliari. 

Alcuni  noduli  e^l  centro  presentano  detritus  nucleare. 

E'  interessante  specialmente  lo  studio  delle  cellule  giganti. 

Come  è  noto  il  v.  Heuisemann  distingue  le  cellule  giganti  in  quelle  che 
si  riscontrano  nei  più  diversi  tumori  e  che  si  originano  per  cariocinesi  delle 
cellule  del  tumore,  con  nuclei  di  varia  grandezza,  riuniti  qualche  volta  tra 
loro  per  mezzo  di  prolungamenti;  .in  quelle  da  corpi  estranei,  come  si  ri- 
scontrano nei  tubercoli  e  nelle  gomme,  nelle  quali  i  nuclei  giacciono  alla 
periferia  o  ai  due  poli  della  cellula  (tipo  di  Langhans);  in  quelle  dei  sar- 
comi delle  ossa,  nelle  quali  i  nuclei  sono  omogeneamente  distribuiti  nella 
cellula  ed  alla  periferia  rimane  una  zona  di  protoplasma  Ubero  (tipo  a  mie- 
loplassi). 

Qui  è  da  aggiungere  che  il  Becher  anmiette  che  le  cellule  giganti  da 
corpi  estranei  possono  presentare  temto  il  tipo  dì  Langhans,  quanto  quello 
a  mieloplassi. 

Tutti  e  due  questi  ultimi  tipi  si  vedono  nelle  neoproduzioni  del  fegato 
dei  conigh.  Ritengo  certamente  che  non  tutte  le  cellule  giganti  che  si  ri- 
scontrano in  queste  neoformazioni  sono  dovute  agli  elementi  neoformati, 
ma  una  parte  specialmente  verso  la  periferia  dei  noduli  è  dovuta  alle  cel- 
lule epatiche. 

n  parenchima  epatico  là  dove  non  vi  sono  lesioni  appare  normale.  Nei 
reni  non  vi  sono  lesioni.  Nella  milza  oltre  i  noduli  ohe  hanno  la  stessa 
struttura  di  quelli  del  fegato,  vi  è  gran  numero  di  cellule  giganti  (fig.  1  e  2, 
tav.  IV;  fìg.  3,  tav.  VIII)  alcune  delle  quali  contengono  gh  stessi  granuli 
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gialio-bninastrì  che  si  vedono  nella  lesione  iniziale.  Gli  elementi  linfoidi  di 
alcuni  follicoli  sono  interamente  sostituiti  dalle  cellule  giganti.  In  altri  fol- 
licoli solamente  una  parte  più  o  meno  estesa  è  occupata  dalle  sopra  dette 
cellule.  Anche  nel  pancreas  (fìg.  4,  tav.  Vili)  vi  sono  chiarissime  chiazze 
di  cellule  neoformate  contenenti  il  pigmento  giallo-bruno.  Di  queste  cellule 
neoformate  se  ne  vedono  anche  lungo  il  tragitto  dei  vasi  linfatici.  Oli  ele- 
menti glandolari  del  pancreas  e  le  isole  di  Langerhans  appedono  del  tutto 
normali.  Nelle  glandolo  linfatiche  addominali  ancher  vi  sono  neoproduzioni 
sotto  forma  di  chiazze,  più  o  meno  estere  nella  sostanza  corticale,  di  cel- 
lui  e  pigmentate,  aventi  gli  stessi  caratteri  di  quelle  della  lesione  primitiva. 
In  queste  neoproduzioni  non  ho  riscontrate  cellule  giganti.  Nei  polmoni  le 
lesioni  hanno  la  stessa  struttura  istologica  e  sono  accompagnate  da  con- 
siderevole proliferazione  dell'epitelio  bronchiale  e  delie  cellule  alveolari. 

Il  secondo  coniglio  inoculato  in  addome  con  coltura  di  Saceharomyeea 
eanis  I  tenuto  in  tubo  chiuso  nella  stufa  per  tre  mesi  è  morto  dopo  un 
mese  con  neoproduzioni  nel  grande  epiploon  e  nel  fegato  sotto  la  stessa 
forma  di  quelle  del  coniglio  precedente,  con  glandolo  linfatiche  addonùnali 
ingrossate.  Nulla  di  notevole  vi  era  nella  milza  e  nei  reni.  Nei  polmoni  vi 
erano  lesioni  più  estese  che  non  nel  coniglio  precedente.  Le  colture  fatte 
dalla  milza  sono  rimaste  sterili.  Le  neoproduzioni  delle  glandolo  linfatiche 
e  del  fegato  sono  identiche  a  quelle  del  coniglio  precedente.  Le  lesioni  più 
importanti  sono  quelle  dei  polmoni  e  consistono  nella  epatizzazione  com- 
pleta di  alcuni  lobi  dovuta  alla  proliferazione  delle  cellule  neoformate  e 
alla  proliferazione  dell' epitelio  bronchiale  e  delle  cellule  alveolari  (fig.  4-5-6, 
tav.  IV;  fìg.  1-3,  tav.  IX).  Nelle  sezioni  dei  vasi  sanguigni  spesso  si  ve- 
dono gruppi  di  cellule  neoplastiche. 

Nel  terzo  •  coniglio,  morto  in  seguito  ad  inoculazione  nello  addome  di 
prodotti  ricavati  da  una  coltura  su  patata  dello  stesso  blostomicete  pa- 
togeno dopo  4  mesi  e  20  giorni  si  sono  riscontrate  lesioni  solamente  nello 
epiploon,  nel  fegato  e  nei  polmoni,  identiche  a  quelle  innanzi  descritte. 

n  quarto  coniglio  inoculato  in  addome  coi  prodotti  del  Scuscharomycea 
canis  II  è  morto  dopo  34  giorni,  ed  ha  presentato  un  reperto  anatomo- 
patologico  molto  interessante.  Tutto  il  grande  omento  era  trasformato  in 
in  una  massa  neoplastica  che  ricopriva  buona  parte  delle  anse  intestinali. 
Sulla  superficie  superiore  del  fegato  vi  erano  numerose  placche,  di  colorito 
bianco-gialliccio,  ovoidali  e  rotonde,  alquanto  sporgenti.  Nel  peu^enchima 
epatico  vi  erano  noduli  disseminati  della  grandezza  di  testa  di  spillo.  La 
milza  si  presentava  molto  più  grossa  del  normale.  I  reni  erano  normali. 
Le  glandolo  linfatiche  addominali  erano  molto  ingrossate.  Nei  polmoni  vi 
erano  noduli  superficiali  sottopleuraU  e  profondi. 

Istologicamente  le  lesioni  erano  identiche  a  quelle  osservate  negli  altri 
conigli.  Nel  fegato,  oltre  le  lesioni  nodulari,  vi  era  una  grande  dissemina- 
zione di  cellule  giganti  nel  resto  del  parenchima,  più  numerose  in  vicinanza 
dei  vasi  sanguigni  e  biliari.  Parecchie  cellule  giganti  si  vedevano  anche  nelle 
sezioni  dei  vasi  sanguigni.  Nella  milza,  specie^lmenta  nei  follicoli,  vi  erano 
numerose  chiazze  di  cellule  neoformate  simili  a  quelle  riscontrate  nelle  altre 
lesioni  con  qualche  cellula  gigante.  Le  stesse  neoformazioni  si  riscontra- 
vano nelle  glemdole  linfatiche  addominali.  Come  negli  altri  conigli,  1^  col- 
ture fatte  dagli  organi  diedero  risultato  negativo. 
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Reperti  presso  a  poco  identici  hanno  presentato  gli  altri  due  conigli 
inoculati  in  addome  con  prodotti  del  blastomicete  del  Plinuner  e  morti 
dopo  63  ed  87  giorni. 

In  conclasione,  con  la  inoculasione  dei  soli  prodotti  solubili  dei  bla- 
storniceli  nelP addome  dei  conigli  si  sono  prodotte  lesioni piU  estese  e  più 
importanti  che  non  con  la  inocnlasione  dei  soli  parassiti,  È  inoltre  da 
notare  che  mentre  con  la  inoculazione  addominale  dei  soli  parassiti 
la  maggior  parte  degli  animali  non  muore,  con  la  inoculazione  dei 
soli  prodotti  si  ha  costantemente  la  morte  doi  conigli. 

Furono  tre  i  conigli  inoculati  nell'addome  con  prodotti  e  parassiti 
vivi  (Saccharomgces  canis  II  ). 

Il  primo  è  morto  dopo  4  mesi  con  lesioni  nel  grande  epiploon»  nel  fegato 
e  nei  polmoni,  identiche  a  quelle  innanzi  descrìtte.  Nelle  glandola  linfatiche 
addominali  vi  erano,  specialmente  verso  la  parte  corticale»  numerose  chiazze 
di  cellule  neoformate,  contenenti  gli  stessi  granuli  bruno*giallicci,  ohe  si 
riscontravano  nelle  cellule  della  lesione  primitiva  (fìg.  2,  tav.  Vili). 

Il  secondo  coniglio  è  morto  dopo  27  giorni  con  lesioni  nel  grande  omento, 
nelle  glandolo  linfatiche,  nei  fegato  e'  nei  polmoni,  idehtiche  a  quelle  de* 
scritte.  Nella  milza  e  nei  reni  nulla  si  è  osservato  di  anormcde.  Sulla  su* 
perficie  dell*  intestino  tenue  e  del  crasso  vi  sono  numerose  chiazze  di  un 
tessuto  bianco-gialliccio,  alquanto  sollevate.  Tra  le  anse  intestinali  non  vi 
sono  aderenze.  La  sierosa  perìtoneale  è  liscia  e  lucente.  Sulla  superfìcie 
superiore  del  fegato  si  notano  le  stesse  placche  che  si  vedono  sulla  super- 
ficie dello  intestino.  Sulla  faccia  inferiore  del  diaframma  vi  sono  le  stesse 
neoproduzioni . 

Nel  terzo  coniglio,  morto  dopo  43  giorni,  si  sono  riscontrate  lesioni  iden- 
tiche a  quelle  del  primo. 

» 

Riferirò  ora  il  reperto  di  uno  dei  conigli  inoculati  in  addome  con 
soli  parassiti  sema  prodotti^  il  solo  risultato  positivo  sopra  tre  ne- 
gativi . 

E'  stata  inoculata  un  pò*  della  patina  del  Saccharomycea  canta  II  emul- 
sionata in  Gbcqua  stenle.  L'animale  è  morto  dopo  34  giorni  in  preda  a  for- 
tissimo dimagramento.  Alla  sezione  si  trovò  la  superfìcie  superiore  ed  in- 
feriore del  fegato  cosparsa  di  neoformazioni  di  colorito  bianco-gialliccio  di 
varia  grandezza.  Lesioni  identiche  ugualmente  numerose  si  trovavano  sulla 
faccia  inferiore  del  diaframma.  Parecchi  noduli  si  vedevano  nella  sostanza 
corticale  dei  reni.  La  milza  appariva  normale.  Le  glandole  linfatiche  addo- 
minali erano  ingrossate.  Nel  grande  epiploon  vi  erano  qua  e  là  sparse  le 
stesse  neoformazioni  che  esistevano  sulla  superficie  del  fegato.  Le  lesioni 
polmonali  consistevano  in  una  epatizzazione  più  o  meno  completa  di  al- 
cuni lobi. 

Le  neoformazioni  del  graUv'^e  omento  (fìg.  2,  tav.  IX)  vedute  al  micro- 
scopio fanno  vedere  una  struttura  lobare.  Ciascun  lobo  è  costituito  da  più 
cellule  a  nucleo  vescicolare  ed  a  corpo  protoplasmatico  ampio,  sovrapposte 
in  più  strati  e  sostenute  da  sostanza  connettiva  leggiermente  infiltrata.  Il 
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connettivo  ohe  sostiene  i  lobi  parte  dallo  involucro  connettivale  che  tutti 
li  circonda. 

Le  neoformazioni  esistenti  sulla  superfìcie  del  fegato  (fig.  3»  tav.  X)  sono 
costituite  dallo  stesso  tipo  di  cellule  con  scarse  cellule  giganti,  circondate  da 
tessuto  connettivo,  che  le  separa  dal  parenchima  epatico.  Al  centro  di  al- 
cune di  queste  neoformazioni  si  osserva  detritus  nucleare  con  forme  pa« 
rassitarie.  Alcune  di  queste  si  riscontrano  nei  corpi  ceUulari.  Nel  paren- 
chima epatico  non  vi  sono  alterazioni.  Le  neoformazioni  esistenti  jiella 
sostanza  corticale  dei  reni  presentano  la  stessa  struttura  delle  lesioni  ri- 
scontrate nel  fegato.  Lo  stesso  deve  dirsi  delle  lesioni  esistenti  suUa  super- 
^cie  inferiore  del  diaframma.  Nei  polmoni  la  epatizzazione  è  dovuta  aUe 
stesse  cellule  che  costituiscono  le  lesioni  addominali.  Li  questo  tessuto  neo- 
formato dei  polmoni  si  osserva  considerevole  proliferazione  dell'epitelio 
bronchiale  e  di  quello  alveolare.  Nei  polmoni  non  si  riscontrano  pctfassiti. 
E'  quindi  probabile  che  le  alterazioni  non  sieno  dovute  ad  emigrazione  di 
parassiti,  ma  di  cellule  neoformate  delle  lesioni  addominali. 

Dei  due  conigli  inoculati  in  vena  con  pairassiti  e  prodotti  del  ScMhor 
ramyees  eania  II,  il  primo  è  morto  dopo  24  giorni  ed  il  secondo  dopo  23. 
AUa  sezione  si  sono  riscontrate  ingrossate  le  glandolo  sottocutanee  ingui- 
nali ed  ascellari  ;  ingrossate  sono  pure  le  glandolo  linfatiche  addominali.  H 
fegato  e  la  milza  sono  ingrossati,  ma  non  mostreuio  lesioni.  Nei  reni  ad 
occhio  nudo  non  si  vedono  lesioni.  Nei  polmoni  vi  sono  piccoli  noduli  sot- 
topletirali. 

Con  l'esame  microscopico  si  riscontrano  lesioni  in  tutti  gli  organi.  Nelle 
glandolo  linfatiche  sottocutanee  vi  sono  chiazze  di  cellule  grandi  con  nu- 
cleo vescicolare,  simili  a  quelle  costituenti  le  lesioni  negli  altri  conigli.  Le 
stesse  cellule  infiltrano  il  tessuto  cellulo-adiposo,  che  circonda  le  glandolo 
linfatiche  (fig.  2,  tav.  X).  I^e  stesse  lesioni  si  osservano  nelle  glandolo  lin- 
fatiche addominali  e  nella  milza.  Nella  milza  tra  le  maglie  del  reticolo  si 
vedono  numerose  cellule  giganti.  Queste  sono  in  abbondanza  disseminate 
nel  parenchima  epatico.  Parecchi  nuclei  delle  cellule  epatiche  mostrano 
figure  cariocinetiche.  I^  cellule  giganti  non  sembrano  essere  dovute  alle 
cellule  epatiche.  Nei  reni  tcoito  nella  sostanza  corticale»  quanto  in  quella 
noidollare  vi  sono  neoformazioni  costituite  dalle  stesse  cellule  di  natura 
endoteliale,  infiltrantisi  tra  i  canalini  uriniferì.  Nel  midollo  delle  ossa  lunghe 
anche  vi  sono  di  queste  neoformazioni.  Le  lesioni  dei  polmoni  consistono 
in  gruppi  più  o  meno  estesi  di  cellule  neoformate  sottopleurali  ovvero  nelle 
pareti  connettivaH  dei  vasi  (fig.  1,  tav.  X).  Ciò  che  vi  è  di  notevole  in  questi 
reperti  istologici  è  la  estrema  scarsezza  dei  parassiti.  Le  lesioni  devono  es- 
sere attribuite  in  massima  parte  ai  prodotti. 


VI. 

Esperimenti  sulle  cavie.  —  Sapendo  che  nelle  cavie  la  inocu- 
lazione dei  blastomiceti  dà  luogo  ad  una  infezione  diffusa  con  molti- 
plicazione abbondante  dei  parassiti  e  scarsa  reazione  da  parte  degli 
elementi    cellulari,  era  interessante  studiare   l'azione   che   produce 
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in  qaefiti  animali  la  inoculazione  dei  soli  prodotti  solubili.  A  questo 
scopo  si  sono  inoculati  soli  prodotti  nel  connettivo  sottocutaneo  e 
nella  cavità  addominale. 

Furono  tre  le  cavie  inooukUe  nel  oimnetHvo  eotiooutaneo  con  i  prodoui 
eoiiMli  ricavati  da  una  coltura  su  patate  di  Saceharomyees  eatUs  II  oon- 
servatfi  per  Z  mesi  nel  termostato  in  tubo  chiuso  alla  filammo..  Sono  morte 
dopo  29,  90,  34  giorni  ed  hanno  presentato  lo  stesso  reperto  anatomo-pflb- 
tologico  ed  istologico.  Al  sito  d'inoculazione  si  è  riscontrata  una  neopro- 
dusione  grande  come  nocciuola»  di  colorito  bianco*gial1iccio,  della  consi- 
stenza della  carne  di  pesce.  Le  glandole  linfatiche  in  vicinanza  del  sito  di 
inoculazione  apparivano  ingrossate.  Nella  cavità  addominale  si  riscontra- 
vano ingrossat-e  le  glandole  linfatiche,  i  reni  con  chiazze  giallastre  alla  su- 
perficie, la  milsa  ed  il  fegato  normali.  Nei  polmoni  vi  erano  neoproduzioni 
nodulari  sottr»pleurali  ed  epatizzazione  a  chiazze  nel  parenchima. 

Le  colture  fatte  dagli  organi  di  queste  cavie  sono  rimaste  sterili, 
come  in  quasi  tutti  gh  animali  inoculati  con  prodotti.  Se  qualche  volta  eì 
è  avuto  sviluppo  di  germi  patogeni,  non  si  sono  utilizzati  gli  organi  per 
la  ricerca  istologica. 

La  neoproduzione  nel  sito  d'inoculazione  è  costituita  da  elementi  cellu- 
lari simili  a  quelli  riscontrati  nei  conigli,  disposti  a  zolle,  separate  da  tes- 
suto connettivo.  Qua  e  là  vi  sono  cellule  giganti.  Le  glandole  linfatiche  in 
vicinanza  del  sito  d' inoculazione  fanno  vedere  alla  periferia  zone  costituite 
dalle  stesse  cellule.  Lo  stesso  si  osserva  nelle  glandole  linfatiche  addomi- 
nali. Nella  milza  e  nel  fegato  non  si  osserva  nulla  di  anormale.  Nella  so- 
stanza corticale  dei  reni  vi  sono  neoformazioni  costituite  dalle  stesse  cel- 
lule ed  in  vicinanza  di  queste  si  vedono  molte  sezioni  di  canali  uriniferi 
neoformati  con  epiteh'o  giovane,  meno  alto  dell'  epitelio  che  riveste  i  canali 
uriniferi  normali.  Le  neoproduzioni  dei  polmoni  presentano  gli  stessi  carat- 
teri istologici  e  si  trovano  ordinariamente  in  rapporto  con  le  pareti  dei 
vasi  e  con  quelle  bronchiali.  In  vicinanza  si  vedono  proliferazioni  bron- 
chiali 

Appare  chiara  la  differenza  fra  questo  reperto  e  quello  delle  cavie 
inoculate  sottocutaneamente  con  i  soli  parassiti.  In  queste  ultime  si 
hanno  neoproduzioni  nel  sito  d'inoculazione  ed  in  tutti  gli  organi, 
ma  queste  sono  costituite  dai  parassiti  moltiplicatisi  abbondante» 
mente  nell'organismo,  lurece  nelle  capìe  inoculate  coi  prodotti  si  hanno 
neoformazioni  costituite  da  elementi  cellulari. 

Furono  due  le  cavie  inoculale  nelV  addome  coi  prodotti  dello  steeao  Sao- 
charomyces  conia  II.  La  prima  è  morta  dopo  29  giorni,  la  seconda  dopo  66. 
Li  tutte  e  due  queste  cavie  si  sono  trovate  neoproduzioni  nel  grande 
omento,  di  varia  grandezza,  glandole  linfatiche  alquanto  ingrossate,  reni 
con  le  stesse  lesioni  osservate  nelle  cavie  precedenti,  fegato  e  milza  nor- 
mali. Nei  polmoni  vi  erano  le  stesse  lesioni  descritte  innanzi.  Le  cellule 
costituenti  le  neoproduzioni  del  grande  epiploon  erano  disposte  in  gruppi 
più  o  meno  estesi  tra  le  maglie  di  im  tessuto  connettivo  lasco  (fig.  1,  ta- 
vola VII).  Le  ceUule  giganti  non  erano  molto  numerose.  In  e^lcune  sezioni 


-Sò- 
di queste  neoproduzioni  si  osserva  la  tendenza  degli  elementi  cellulari  alla 
formc^ione  di  piccole  cisti  con  pareti  costituite  da  cellule  ad  uno  o  due 
strati  e  contenuto  omogeneo  (fig.  3,  tav.  VH).  Nei  reni  e  nei  polmoni  si 
vedono  le  stesse  lesioni  istologiche  osservate  nelle  cavie  inoculate  sotto- 
cutaneament'e. 

Nelle  glandolo  linfatiche  addominali,  specialmente  al  di  sotto  della  cap- 
sula connettivale,  si  osservano  estese  chiazze  di  cellule  simili  nella  forma 
e  nella  disposizione  a  quelle  che  costituiscono  le  lesioni  primitive  del  grande 
omento  (fig.  2,  tav.  VII). 

VII. 

Conclusioni.  —  Da  tutti  gli  esperimenti  sa  riferiti  ''si  possono 
dedurre  le  conclusioni  seguenti: 

1^  Le  cellule  dell'organismo  reagiscono  airazione  dei  prodotti 
solubili  dei  blastomìceti  moltiplicandosi  con  alterazione  della  forma 
o  della  funzione  (anaplasia)  e  producendo  localmente  un  tessuto  neo* 
plastico,  dal  qaale  possono  distaccarsi  particelle,  che,  trasportate 
dalla  corrente  linfatica  o  sanguigna,  vanno  a  fermarsi  a  distanza 
negli  organi,  generando  ivi  nuovo  tessuto,  per  struttura  simile  a 
quello  onde  esse  provenivano. 

2^  Siccome  il  fatto  cui  innanzi  si  è  accennato  costituisce  il  ca- 
rattere fondamentale  che  differenzia  i  tumori  maligni  dai  tumori 
d'infiammazione  cronica,  le  lesioni  prodotte  dai  blastomiceti  devono 
essere  classificate  fra  le  vere  neoplasie. 

Messina,  agosto  1906. 


SPIEGAZIONE  DELLE  TAVOLE  (1). 

Tavola  I. 

Fig.  1.  —  Sarcoma  del  prepuzio  sviluppatosi  in  un  cane  in  seguito  alla 
inoculazione  nel  connettivo  sottocutaneo  in  vicinanza  del  pene  dei 
prodotti  ricavati  da  una  coltura  su  patata  di  Saocharomyees  canie  !!• 
Il  tumore  è  stato  f otograf ato .  a  grandezza  naturale.  L'animale  è  morto 
16  settimane  dopo  l'inoculazione. 

Fig.  2.  —  Tumore  del  grande  epiploon,  tagliato  per  metà,  sviluppato  in 
un  cane  in  se^biito  alia  inoculazione  nella  cavità  addominale  dei  pro- 
dotti ricavati  da  una  coltura  su  patata  di  Saccharomyces  canta  II,  H 
tumore  è  stato  fotografato  a  grandezza  naturale.  L'animale  è  morto 
15  settimane  dopo  l'inoculazione. 


(1)  Devo  le  fotografie  dei  preparati  microscopici  alla  gentilezza  del  dot- 
tore Schifi  Ruggiero. 
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Fig.  3.  —  Glandole  linfatiche  euldozninali  molto  ingrossate  di  un  gatto 
morto  41  giorno  dopo  Tinoonlazione  nella  cavità  addominale  di  pro- 
dotti ricavati  da  ima  coltura  su  patata'di  SacchaTomycea  eains  II.  Le 
glandole  sono  state  fotografate  a  grandezza  naturale. 

Fig.  4.  —  Tumore  nel  grande  omento  dello  stesso  gatto. 

Tavola  n. 

Fig.  1.  —  Glandole  linfatiche  addominali  molto  ingrossate  di  un  gatto 
morto  40  giorni  dopo  V  inoculazione  nella  cavità  addomincde  di  paras- 
siti e  prodotti  di  una  coltura  su  patata  di  Saccharomyees  oanis  I.  Le 
glandole  sono  state  fotogrc^t^  a  grandezza  naturale. 

Fig.  2.  —  Neoproduzioni  nel  mesentere  di  un  gatto  morto  41  giorni  dopo 
l'inoculazione  nella  cavità  addominale  dei  prodotti  ricavati  da  una 
coltura  su  patata  di  Saccharomyees  conia  II,  Le  neoproduzioni  sono 
state  fotografate  a  grandezza  naturale. 

Fig.  3.  —  Tumori  nella  cavità  euldominale  di  un  gatto  morto  40  giorni 
dopo  r  inoculazione  nella  cavità  addominale  di  parassiti  e  pf edotti  ri- 
cavati  da  una  Coltura  su  patata  di  Sctbcharomycea  canis  I.  1  tumori 
sono  stati  fotografati  a  grandezza  naturale. 

Fig.  4.  —  Tumore  del  grande  omento  di  un  gatto  morto  50  giorni  dopo  la 
inoculazione  nella  cavità  addominale  di  parassiti  e  prodotti  ricavati 
da  una  coltura  su  patata  di  Saccharomyees  oanis  I.  Il  tumore  è  stato 
fotografato  a  grandezza  naturale. 

Tavola  ITE. 

Fig.  1.  —  Fegato  di  cane  morto  1  mese  dopo  la  inoculazione  nella  cavità 
addominale  dei  prodotti  solubili  ricavati  da  una  cultura  su  patata  di 
un  blastomicete  patogeno  isolato  da  un  papilloma  infettante  dell'ovaio. 
Sulla  superficie  superiore  del  fegato  si  vedono  riproduzioni  per  disse- 
minazione del  trnnore  primitivo  avente  sede  nel  grande  epiploon.  Il 
fegato  è  stato  fotografato  a  grandezza  naturale 

Fig.  2.  —  Sezione  delle  riproduzioni  esistenti  sulla  superficie  del  fegato  del 
cane  precedente.  Formazioni  cistiche  con  epitelio  stratificato.  Oc.  2, 
Ob.  C.  Zeiss. 

Fig.  3.  —  Idem.  Oc.  2,  Ob.  A.  Zeiss. 

Fig.  4.  —  MetastMi  in  una  glandola  retroperitoneale  linfatica  dello  stesso 
cane.  Oc.  2,  Ob.  C.  Zeiss. 

Fig.  6.  —  Idem.  Oc.  2  Ob.  C.  Zeiss. 

Fig.  0.  —  Metastasi  nel  tessuto  cellulo-adiposo  del  grande  epiploon  di  un 
cane  morto  56  giorni  dopo  la  inoculazione  nella  cavità  addominale  di 
prodotti  ricavati  da  una  coltura  su  patata  di  Saccharomyees  canis  II. 
Oc.  2,  Ob.  C.  Zeiss. 

Tavola  IV. 

Fig.  1.  —  Milza  di  coniglio  morto  67  giorni  dopo  la  inoculazione  nella  ca- 
vità addominale  di  prodotti  ricavati  da  una  coltura  su  patata  del 
blastomicete  del  Plimmer.  Nello  intemo  del  follicolo  si  vedono  chiazze 
di  cellule  neoformate.  Oc.  2,  Ob.  C.  Zeiss. 
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Fig.  2.  —  Milza  dello  stesso  coniglio.  Numerose  cellule  giganti  nelle  maglie 
del  reticolo  splenico.  Oo.  2,  Ob.  C.  Zeiss. 

Fig.  3.  —  Fegato  dello  stesso  coniglio.  Neoformazioni  circondate  da  proli- 
ferazioni dei  dotti  biliari  e  da  numerose  cellule  giganti.  Oc.  2,  Ob.  C. 
Zeiss. 

Fig.  4.  —  Polmone  di  coniglio  morto  1  mese  dopo  la  inoculazione  nella 
cavità  addominale  di  prodotti  ricavati  da  una  coltura  di  Saeeharomyees 
eania  I.  Proliferazioni  dell'epitelio  bronchiale.  Oc.  2,  Ob.  C.  Zeiss. 

Fig.  6.  —  Polmone  dello  stesso  coniglio.  Idem.  Oc.  2,  Ob.  0.  Zeiss. 

Fig.  6.  —  Polmone  dello  stesso  coniglio.  Neoproduzione  dovuta  alla  proli- 
ferazione delle  cellule  endoteliali  e  delle  cellule  alveolari.  Oc  2,  Ob.  G. 
Zeiss. 

Tavola  V. 

Fig.  1.  —  Sezione  del  grande  omento  infiltrato  di  cellule  neoplastiohe  del 
cane  mort.o  1  mese  dopo  la  inoculazione  nella  cavità  addominale  di 
prodotti  ricavati  da  una  coltura  in  patata  di  un  blastomicete  isolato 
da  un  papilloma  infettante  dell'ovaio.  Oo.  4,  Ob.  S.  Koristka. 

Fig.  2.  —  Una  parte  periferica  della  stessa  sezione  veduta  a  forte  ingran- 
dimento. Oc.  4»  Ob.  1-12  im.  Koristka. 

Fig.  3.  —  EpitC'io  peritoneale  della  superficie  superiore  del  fegato  in  cor- 
rispondenza delle  neoproduzioni  dello  stesso  cane.  Oc.  4,  Ob.  1-12  im. 
Koristka. 

Fig,  4.  —  Sezione  di  una  formazione  cistica  nel  tumore  del  grande  omento 
dello  stesso  cane.  Oo.  4»  Ob.  6.  Koristka. 


Tavola  VI. 

Fig.  I.  —  Sezione  di  rene  di  cane  morto  56  giorni  dopo  la  inoculazione 
nella  cavità  ewidominale  di  prodotti  ricavati  da  una  coltura  su  patata 
di  Saeeharomycea  conia  IL  Proliferazione  dei  tubuli  uriniferi  in  vici- 
nanza delle  metastasi.  Oc.  4»  Ob.  5.  Koristka. 

Fig.  2.  —  Nodulo  neoplastico  nell'omento  di  un  cane  morto  30  giorni  dopo 
la  inoculazione  endovenosa  di  parassiti  e  prodotti  ricavati  da  una  col- 
tura di  Saeeharomyees  canis  II,  Oc.  4,  Ob.  6.  Koristka 

Fig.  3.  —  Nodulo  neo{4astico  del  pancreas  di  un  cane  morto  42  giorni 
dopo  la  inoculazione  endovenosa  di  parassiti  e  prodotti  ricavati  da 
una  coltura  di  Stioeharomycea  caniB  II.  Oc.  4,  Ob.  6.  Koristka. 

Fig,  4.  —  Sezione  del  tumore  di  un  gatto  morto  60  giorni  dopo  la  inocu- 
lazione nella  cavità  addominale  di  prodotti  e  parassiti  provenienti  da 
una  coltura  su  patate  di  Saccharomyeea  eania  J.  L'epitelio  della  sie- 
rosa in  contatto  del  tumore  è  diventato  cubico.  Oc,  4,  Ob.  6.  Ko- 
ristka. 

Fig.  5.  —  Neoformazione  nel  polmone  di  un  gatto  morto  dopo  88  giorni 
dalla  inoculazione  endo tracheale  di  parassiti  e  prodotti  ricavati  da 
una  coltura  su  patata  di  Saeeharomyeea  cernia  II.  Neoformazione  do- 
vuta alle  cellule  endoteliali  ed  alle  cellule  alveolari  Oc.  4,  Ob.  6. 
Koristka. 
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Tavola  VII. 

Fig.  1 .  —  Neoproduzione  del  grande  epiploon  di  una  cavia  morta  20  giorni 
dopo  la  inoculazione  nella  cavità  addominale  dei  prodotti  ricavati  da 
una  coltura  su  patata  di  Scusoharomycea  canie  II.  Oc.  4,  Ob.  5.  Ko< 
ristka. 

Fig.  2.  —  Neoproduzione  nelle  glandolo  linfatiche  addominali  della  stessa 
cavia.  Oc,  4,  Ob.  5.  Koristka. 

Fig.  3.  —  Neoproduzione  del  grande  epiploon  di  una  cavia  morta  56 
giorni  dopo  la  inoculazione  nella  cavità  addominale  dei  prodotti  rica- 
vati da  una  coltura  su  patata  di  Sacckaromycee  conia  .  Oc.  4/7»  Ob.  5- 
Koristka. 

Fig.  4.  —  Neoproduzione  nel  fegato  dì  un  coniglio  morto  69  giorni  dopo 
la  inoculazione  nella  cavità  addominale  dei  prodotti  ricavati  da  una 
coltura  su  patata  del  blastomioete  del  Plimmer.  La  neoformazione  è 
ricca  di  cellule  gigeuiti,  di  cui  alcune  di  origine  epatica.  Intorno  alla 
neoformazione  vi  è  ricca  produzione  di  dotti  biliari.  Oc.  4,  Ob.  5.  Koristka. 

Tavola  Vin. 

Fig.  1.  —  Sezione  di  fegato  di  coniglio  morto  dopo  80  giorni  dalla  inocu- 
laziono  sottocutanea  dei  prodotti  ricavati  da  una  coltura  su  patata  di 
Saceharomyces  cani9  I.  Cellule  neoplastiche  contenenti  granuli  di  pig- 
mento in  vicinanza  di  vasi  sanguigni.  Oc.  4,  Ob.  5.  Koristka. 

Fig.  2.  —  Sezione  di  glandola  linfatica  addominale  di  un  coniglio  morto 
4  mesi  dopo  la  inoculazione  nella  cavità  addominale  di  parassiti  e  pro- 
dotti ricavati  da  una  coltura  su  patata  di  Saceharomyces  canta  II.  In 
vicinanza  della  capsula  si  vedono  cellule  ueof ormate  contenenti  gli 
stessi  granuli  di  pigmento  che  si  osservano  nella  lesione  primitiva. 
Oc.  4,  Ob.  6.  Koristka. 

Fig.  3.  —  Sezione  di  milza  di  coniglio  morto  69  giorni  dopo  la  inocula- 
zione nella  cavità  addominale  di  prodotti  ricavati  da  una  coltura  su 
patata  del  blastomicete  del  Plimmer.  Numerose  cellule  giganti  nel  fol- 
licolo e  nelle  maglie  del  reticolo.  Oc.  4,  Ob.  5.  Koristka 

Tavola  IX. 

Fig.  1.  —  Sezione  di  polmone  di  coniglio  morto  1  mese' dopo  la  inocula- 
zione nella  cavità  addominale  di  prodotti  ricavati  da  una  coltura  su 
patata  di  Saccharomy»ies  canta  I,  La  neoformazione  è  dovuta  alla  pro- 
liferazione delle  cellule  endoteliaH  ed  alveolari.  Oc.  4,  Ob.  6  Koristka. 

Fig.  2.  —  Sezione  del  tumore  del  grande  omento  di  un  coniglio  morto  34 
giorni  dopo  la  inoculazione  nella  cavità  addominale  di  soli  parassiti 
{Saccharomycea  cania  II).  Oc.  4,  Ob.  5.  Koristka. 

Fig.  3.  —  Sezione  di  polmone  di  coniglio  morto  1  mese  dopo  la  inocula- 
zione nella  cavità  addominale  di  prodotti  ricavati  da  una  coltura  su 
patata  di  Saccharomycea  coniai.  La  neoformazione  ò  dovuta  «dia  proli- 
ferazione delle  cellule  endoteliali  e  deiropitelio  bronchiale.  Oc.  4,  Ob.  5. 
Koristka. 
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Tavola  X. 

Fig.  1.  —  Sezione  di  polmone  di  coniglio  morto  24  giorni  dopo  la  inocu- 
lazione endovenosa  di  parcwsiti  e  prodotti  ricavati  da  una  coltura  su 
patata  di  ScMCchctromycea  canta  II,  Neoformazione  in  rapporto  con  V  av- 
ventizia di  una  vena.  Oc.  .4,  Ob.  6.  Korìstka. 

Fig.  2.  —  Neoformazione  nel  connettivo  cellule -adiposo  in  vicinanza  di  una 
gleuidola  linfatica  inguinale  dello  stesso  coniglio.  Oa  4.  Ob.  5.  Korìstka. 

Fig.  3.  —  Neoformazione  sulla  superficie  del.  fegato  di  un  coniglio  morto 
34  giorni  dopo  la  inoculazione  nella  cavità  addominale  di  soli  paras- 
siti {8<MOcharomyoes  ecmia  II).  Oc.  4,  Ob.  6.  Koristka. 
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Istituto  d'Igiene  della  B.  Uotvebsità  di  Padova 

diretto  dal  prof.  A.  SmAimi. 


Influenza  del  lavoro  mentale  esagerato  sul  nu- 
mero, sul  contenuto  emo^loblnico  e  sulla 
resistenza  del  globuli  rossi  del  sangue. 

Per  il  dott.  iXBEBTO  eBAZIANI,  aiuto. 


Fra  le  malattie,  che  vengono  ragrnppate  oggidì  sotto  11  nome  di 
malattie  della  scuola,  si  presenta  del  massimo  interesse  una  forma 
di  anemia,  anemia  degli  studiosi^  che  le  statistiche  dimostrano  essere 
in  diretto  rapporto  con  le  occupazioni  scolastiche. 

Il  dottor  Karl  Schmid-Monnard  in  una  serie  di'ricerche  sulle  mar 
lattie  della  scuola,  trovò  che  nelle  scuole  femminili  le  ragazze  in- 
scritte al  1^  anno,  in  principio  del  corso  sono  anemiche  nella  pro- 
porzione del  12  %«  mentre  alla  fine  dello  stesso  anno  la  proporzione 
delle  anemiche  è  di  24  %;  lo  stesso  rapporto  esiste  nelle  altre  classi 
inferiori,  mentre  nelle  superiori  l'anemia  aumenta,  colpendo  un 
terzo  od  anche  la  metà  di  tutte  le  scolare.  Nelle  scuole  maschili  si 
trova  pure  l'anemia  più  frequente  nelle  classi  superiori  in  confronto 
alle  inferiori,  però  in  proporzioni  sempre  minori  che  nelle  classi 
femminili. 

La  vita  sedentaria,  in  ambienti  chiusi  e  mal  aereati,  la  neces- 
saria trascuranza  di  molti  precetti  igienici,  vennero  invocati  a 
spiegare  l'insorgere  e  il  permanere  di  un  tale  stato  anormale;  essi 
però  non  si  mostrarono  sufficienti  a  giustificarlo  completamente, 
così  che  sulla  sua  origine  sorsero  naturalmente  altre  diverse  ipotesi. 

Già  dal  1896  il  Serafini  ha  dimostrato  come  durante  il  periodo 
che  precede  gli  esami,   gli  studenti    universitari    introducano    una 
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quantità  di  cibo  inferiore  a  quella  che  assumono  in  altre  epoche  e 
che  sarebbe  necessaria  per  l'equilibrio  del  ricambio,  affermando 
che  «  la  deficiente  ingestione  di  cibo  raggiunge  durante  il  periodo 
degli  esami  proporzioni  notevoli,  specialmente  per  particolari  con- 
dizioni del  sistema  nervoso,  e  che  essa  non  è  in  dipendenza  del 
depresso  consumo  di  sostanza  e  di  forza  del  corpo,  ma  di  disturbi 
di  natura  anestesica  nella  sfera  funzionale  nervosa,  come  in  molti 
ne vr epatici  si  avvera  ». 

A  questa  deficiente  ingestione  di  cibo,  e  a  questo  stato  non  nor- 
male del  sistema  nervoso  è  naturale  succeda  una  diminuzione  del 
peso  del  corpo  durante  il  periodo  degli  esami. 

Infatti,  posteriormente  agli  studi  di  Serafini,  Ignatieff  trova  di- 
minuito il  peso  del  corpo  nel  79  %  degli  scolari,  riscontrando  la 
maggior  perdita  di  peso  negli  alunni  delle  scuole  superiori  in 
quanto  che  per  questi  è  piìi  lungo  il  tempo  di  preparazione  agli 
esami.  Kosinzoff  trova  pure  diminuito  il  peso  dopo  gli  esami  nel 
75  %  degli  scolari,  ed  afferma  che  non  si  ha  diminuzione  ma  tal- 
volta anche  un  leggero  aumento  in  quelli  alunni  che  per  negligenza 
o  per  felice  temperamento  poco  si  preoccupano  dell'esame. 

Egli  pure  trova  che  la  maggior  diminuzione  di  peso  si  verifica 
nelle  classi  superiori  e  crede  che  ciò  debba  riferirsi  al  fatto  che  gli 
alunni  di  queste  prendono  gli  esami  piìi  seriamente  di  quelli  delle 
classi  inferiori;  causa  di  tale  diminuzione  di  peso  ritiene  sia  la 
grande  irritazione  nervosa  cui  i  ragazzi  sono  sottoposti  a  causa  del- 
l'esame, che  ruba  loro  il  sonno  e  l'appetito. 

£i  naturale  che  questo  squilibrio  fra  l'entrata  e  l'uscita,  che  si 
rende  manifesto  in  modo  così  evidente  con  la  diminuzione  del  peso 
di  tutto  il  corpo,  abbia  a  portare  delle  alterazioni  anche  sui  com- 
ponenti di  questo  e  specialmente  sulla  crasi  sanguigna. 

Però  le  ricerche  non  si  limitarono  a  questo  punto,  ma  si  spinsero 
fino  a  studiare  se  il  lavoro  mentale  potesse  esercitare  sulla  crasi 
sanguigna  una  influenza  più  diretta. 

Già  il  Mosso  aveva  dimostrato  che  durante  la  tranquillità  della 
mente  la  profondità  dei  movimenti  respiratori  si  fa  maggiore  e  la 
respirazione  diaframmatica  più  forte,  mentre  quando  si  fa  lavorare 
il  cervello  la  respirazione  si  modifica  e  prevalgono  i  movimenti  del 
torace  sui  movimenti  del  diaframma.  H  Macdonald  studiando  le 
cause  della  anemia  degli  scolari  la  pone  in  relazione  con  le  modi- 
ficazioni della  respirazione  sotto  l'influenza  diretta  del  sistema 
nervoso. 

Egli  potè  dimostrare  che  durante  il  lavoro  cerebrale  nei  fanciulli, 
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la  respirazione  si  fa  meno  profonda  e  che  la  diminuita  ossigena- 
zione del  sangue  è  in  relazione  diretta  con  la  difficoltà  del  lavoro 
mentale.  Il  Binet  giunse  a  conclusioni  simili  trovando  che  una  breve 
attività  mentale  forzata  come  il  contare,  provoca  un  aumento  della 
frequenza  respiratoria,  con  respire  superficiale  a  corte  pause,  e  che 
appena  finito  il  lavoro  mentale  si  ha  una  profonda  ispirazione  dopo 
la  quale  si  ripristina  il  ritmo  normale. 

Obici  nel  1903  con  una  lunga  serie  di  ricerche  viene  a  conclu- 
dere che  ai  momenti  di  assoluto  e  relativo  riposo  mentale,  corri- 
sponde  un  aumento  della  profondità  del  respiro,  mentre  ai  periodi 
di  attività  mentale  corrispondono  respirazioni  tanto  più  superficiali 
quanto  più  intenso  è  il  lavoro  cerebrale  compiuto,  fino  ad  aversi  a 
volte  una  pausa  più  o  meno  lunga,  quando  si  compiono  atti  di 
appercezione  o  sforzi  di  memoria.  «  La  stanchezza  mentale  accompa- 
gnandosi ad  una  diminuzione  della  frequenza  respiratoria  e  ad  una 
grande  irregolarità  e  diminuzione  complessiva  nella  ampiezza  delle 
escursioni  toraciche,  si  accompagna  forse  ad  una  minore  ventila- 
zione polmonare  e  perciò  ad  un  assorbimento  incompleto  da  parte 
del  sangue  di  ossigeno  e  ad  una  deficiente  eliminazione  dell'acido 
carbonico  ». 

Anche  il  Badaloni,  pur  prescindendo  dalla  influenza  diretta  del 
sistema  nervoso  sulla  respirazione,  recentemente  dimostrò  che  per 
le  posizioni  viziate  che  assumono  gli  scolari  durante  la  lettura  o  la 
scrittura  si  ha  una  limitazione  dei  movimenti  di  almeno  una  parte 
del  torace,  per  cui  ne  risulta  una  respirazione  superficialissima  del 
lato  compresso  ed  immobilizzato. 

Da  tutte  queste  ricerche,  mentre  da  una  parte  viene  ad  essere 
sempre  maggiormente  giustificata  la  classificazione  di  una  forma  di 
anemia  tra  le  malattie  degli  studiosi,  nuova  luce  viene  a  illuminare 
le  cause  che  valgono  a  determinarla. 

Però  le  grandi  analogie  che  si  sono  trovate  ed  illustrate  tra  il 
lavoro  mentale  e  le  altre  funzioni  fisiologiche  dell'organismo,  per 
cui  quello  e  queste  si  devono  ritenere  soggetti  alle  stesse  leggi, 
devono  necessariamente  spostare  il  campo  delle  indagini  e  condurre 
a  ricercare  altre  cause  di  questa  forma  di  anemia  oltre  a  quelle 
finora  conosciute  ed  indiscutibili. 

È  ben  noto  il  fatto  conosciuto  per  osservazione  comune  e  scien- 
tificamente studiato  dal  Mosso,  come  si  ricordino  male  e  a  stento 
le  impressioni  che  arrivano  al  cervello  quando  il  corpo  è  esaurito 
da  una  lunga  fatica  muscolare,  quando  cioè  i  prodotti  di  rifiuto 
provenienti  dal  lavoro  dei  muscoli  hanno  invaso  tutto  l'organismo. 
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determinando  nei  direrBi  organi  e  quindi  anche  nel  cervello  variati 
effetti  della  loro  azione  tossica.  D'altra  parte  quando  la  mente  ha 
lavorato  intensamente  non  è  stanco  soltanto  il  sistema  nervoso  cen- 
trale, ma  se  ne  risentono  anche  i  nervi  ed  i  muscoli,  per  cui  secondo 
le  esperienze  del  Mosso,  si  riscontrano  grandi  differenze  misurando 
la  forza  muscolare  prima  e  dopo  un  intenso  lavoro  intellettuale;  è 
logico  supporre  che  tali  alterazioni  de) la  forza  muscolare  sieno  do- 
vute ai  prodotti  tossici  provenienti  dal  lavoro  del  cervello. 

Il  Peter  in  una  sua  lezione  clinica  tenuta  nel  1878,  affermava 
che  «  allorquando  facciamo  muovere  i  nostri  muscoli  noi  produciamo 
della  creatina  e  della  creatinina,  ed  il  cervello  che  lavora  produce 
della  leucina  e  della  colesterina.  Questi  diversi  elementi  di  disassi- 
milazione, come  molti  altri,  sono  destinati  a  scomparire  prontamente 
dall'economia,  ma  non  tarderanno  ad  alterare  il  sangue,  quando 
sotto  l'influenza  di  un  lavoro  intellettuale  o  muscolare  esagerato  si 
saranno  prodotti  in  troppo  grande  quantità  per  poter  essere  elimi- 
nati dagli  emuntori  naturali  ». 

Che  tale  alterazione  del  sangue  avvenga  in  seguito  a  lavoro  mu- 
scolare esagerato  lo  dimostra  l'emoglobinuria  che  spesso  si  avvera 
in  seguito  a  grandi  fatiche.  Fu  appunto  questo  fatto  che  indusse  il 
Manca  a  studiare  la  influenza  della  fatica  muscolare  sulla  resistenza 
dei  globuli  rossi.  Dalle  sue  ricerche  questo  autore  viene  a  conclu- 
dere che  la  resistenza  delle  emazie  è  leggermente  aumentata  dopo 
il  lavoro  muscolare;  l'aumento  non  è  però  eguale  e  costante  verso 
tutte  le  soluzioni  saline  adoperate  ;  mai  però  trovò  alcun  accenno  a 
diminuzione  di  resistenza. 

Parvemi  quindi  opportuno,  poiché  alcuno  studio  non  esiste  in 
questo  senso,  ricercare  se  un  fatto  analogo  si  avesse  a  verificare  in 
seguito  al  lavoro  cerebrale  e  cioè  se  un  esagerato  lavoro  del  cer- 
vello possa  produrre  delle  alterazioni  sul  numero,  composizione,  pro- 
prietà degli  elementi  figurati  del  sangue  e  precisamente  dei  più 
importanti  fra  essi  ossia  dei  globuli  rossi.  Tale  appunto  è  lo  scopo 
delle  seguenti  ricerche. 

* 
«  « 

Per  procedere  con  sicurezza  allo  studio  dell'influenza  del  lavoro 
'  mentale  esagerato  sul  numero,  contenuto  emoglobinico,  e  resistenza 
delle  emazie,  è  necessario  tener  presente  quali  altre  cause  possono 
influire  su  di  essi,  per  evitare  di  attribuire  al  lavoro  mentale  con- 
seguenze dovute  invece  ad  altri  fattori   concomitanti.   Biguardo   al 
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numero  delle  emazie  è  noto  che  esso  diminaÌBce  nella  stagione 
estiva,  per  il  soggiorno  nelle  città,  nei  luoghi  male  arcati  e  dove 
si  diffondono  gas  nocivi,  mentre  aumenta  per  il  soggiorno  sulle 
montagne  a  grandi  altezze.  U  contenuto  emoglobinico  può  subire 
pure  delle  variazioni;  aumenta  relativamente  per  la  sottrazione  delle 
bevande,  per  i  copiosi  sudori,  per  il  digiuno  ;  diminuisce  per  le  sot- 
trazioni sanguigne  e  in  proporzione  delle  medesime.  Assai  meno 
note  sono  le  variazioni  della  isotonia  delle  emazie  in  relazione  con 
i  diversi  stati  fisiologici  dell'organismo. 

Nel  1892  il  Gailerani  studia  la  resistenza  delle  emazie  nel  di- 
giuno, pili  tardi  il  Lesage  ricerca  se  esiste  differenza  tra  la  resi- 
stenza dei  globuli  durante  il  digiuno  e  durante  il  periodo  della 
digestione.  Viola  studia  l'ematopoiesi  da  allattamento  e  l'aumento 
della  resistenza  media,  Jena,  Zanier,  Hubbels  la  resistenza  nei  neo- 
nati. Obici  la  resistenza  globulare  nei  vecchi  alienati  e  normali, 
Molon  e  Gasparini  ancora  la  influenza  del  digiuno. 

Chiunque  del  resto  abbia  un  po'  di  piratica  in  questo  genere  di 
ricerche,  conosce  benissimo  le  difficoltà  che  in  esse  si  riscontrano 
e  come  non  sia  il  caso. di  basarsi  sopra  risultati  singoli  in  quanto 
che  molto  grandi  sono  le  variabilità  che  si  incontrano,  tali  da  con- 
durre a  conclusioni  talvolta  contraddittorie.  Perciò  in  questo  genere 
di  studi,  credo  sia  opportuno,  come  venne  da  me  praticato,  eseguire 
le  esperienze  su  abbondante  materiale,  e  non  tener  conto  che  dei 
dati  che  si  presentano  identici  con  la  massima  costanza. 

È  necessario  inoltre  che  Tosservatore  sia  sempre  il  medesimo,  in 
quanto  che  certi  apprezzamenti  di  natura  soggettiva,  come  quelli 
colorimetrici,  non  sarebbero  altrimenti  confrontabili  fra  loro.  Ciò 
premesso  passo  alla  tecnica  da  me  seguita  nelle  mie  ricerche. 

Per  la  determinazione  del  numero  delle  emazie  mi  servii  del  contaglo- 
buli  di  Thomc»-ZeÌ8s,  fcMsendo  la  numerazione  subito  dopo  l'estrazione  e  la 
diluizione  del  sangue,  e  per  la  valutazione  dell'emoglobina  adoperai  Temo- 
metro  di  Fleischl. 

La  resistenza  dei  globuli  rossi  venne  da  me  studiata  secondo  il  me- 
todo seguito  dal  Viola,  metodo  ohe  è  ormai  di  uso  comune  e  per  la  de- 
scrizione del  quale  rimando  all'ampio  lavoro  del  predetto  autore.  Le  so- 
luzioni saline  vennero  preparate  con  le  precauzioni  che  si  usano  per  le 
soluzioni  titolate,  e  in  quantità  tale  da  essere  sufficienti  per  tutto  il  corso 
delle  esperienze.  Per  assicurarmi  che  tali  soluzioni  non  si  alteravano  facevo 
di  tempo  in  tempo  in  esse  il  dosaggio  del  dururo  di  sodio,  con  imo  dei 
metodi  che  si  seguono  per  l'analisi  quantitativa  dei  cloruri  nelle  acque. 
Invece  di  servirmi  però  del  costoso  dispositivo  di  Viola,  posi  le  24  bottiglie 
contenenti  le  diverse  soluzioni  schierate  in  tre  file  sopra  una  mensola. 
Queste  bottiglie  vennero   chiuse  con  un  tappo  a  due   fori,  uno  dei  quali 
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dà  passaggio  ad  un  breve  tubicino  di  vetro  chiuso  da  un  tappo  di  cotone 
in  modo  da  permettere  T entrata   dell'aria;  per  il  secondo  foro   del  tappo 
passa  un  secondo  tubo  di  vetro  che  mentre  arriva  con  una  estremità  fino 
al  fondo  della  bottigUa,  ò  piegato  ad  angolo  retto  appena  sopra  il  tappo  e 
venendo  poscia  a  sporgere  sul  davanti  della  fila  anteriore  di  bottiglie,  viene 
a  subire  una  nuova  ripiegatura  pure  ad  angolo  retto,  e  si  prolunga  in  basso 
fino  ad  oltrepassare  il  fondo  delle  bottiglie.  A  questa  estremità  è  innestato 
un  tubo  di  gomma   chiuso  da  una  pinzetta  a  pressione,  il  quale  all'altra 
estremità  porta  un  piccolo  tubicino  di  vetro   affilato  a  punta.    Una  volta 
aspirato  il  liquido  intemo  si  forma  sifone  attraverso  a  questo  tubo  e  con 
un  po'  di  pratica  si  riesce  a  fame  penetrare   rapideunente  l'estremità  al- 
filata  nelle  provettine  ohe  un  apposito   supporto   mantiene  schierate  alla 
debita  distcmza  e  numerate.    Aprendo  la  pinza  a  pressione  con  facilità  e 
sollecitudine  la  soluzione  passa  nelle  provette   nella  quantità  che  si  desi- 
dereu  Le   provette  da  me  usate  sono  più  piccole  e  di  minore  diametro  di 
quelle  usate  dal  Viola,  in  modo  che   la  quantità  di   soluzione  ctdoperata 
pur  essendo  soltanto  di  quattro  omc.  forma  una  colonna   di   liquido  alta 
circa  6  cm.  Ho  limitato  così  la  quantità  di  soluzione  salina  da  usarsi  per 
poter  adoperare  una  minore  quantità   di  sangue  e  risparmiarmi  l'opera- 
zione non  tacile  nò  in  tutti  i  soggetti  applicabile  dell*estrazione  del  sangue 
da  una  vena  del  braccio.   Feci  fare  invece  delle  piccole  lancette  taglien- 
tissime  di  2  mm.  di  larghezza  con  le  quali  pungevo   il  polpastrello   di  un 
dito  delle  mani,  ottenendone  una  quantità  di  sangue  sufficiente  per  tutte 
le  ricerche;  questo  sangue  veniva   distribuito   nelle  24   provette  presso  a 
poco  nella  medesima  quantità  mediante  bastoncini  di  vetro  che  cambiavo 
di  volta  in  volta.  In  tutto  il  corso  delle  mie  esperienze  mai  ebbi  a  Icunen- 
tare  per  l'uso  di  tali  lancette  inconveniente  alcuno  ed  il  dolore  provocato 
dal   loro  uso   uguaglia   appena  quello    dovuto   alla    puntura  di  un   ago 
oomune. 

Nel  fare  le  mie  ricerche  sopra  le  modificazioni  che  può  subire 
il  sangue  in  seguito  ad  esagerato  lavoro  mentale  credetti  opportuno 
esperimentare  sopra  due  categorie  di  studiosi,  assai  diverse  per  età 
e  per  genere  di  studi  e  cioè  studenti  nniversitari  e  bambini  di  lY 
e  Y  classe  elementare.  L'osservazione  del  sangue  venne  da  me 
fatta  una  prima  volta  in  tutti  almeno  un  mese  e  mezzo  prima  degli 
esami,  in  un  tempo  cioè  in  cui  la  preparazione  a  questi  non  era 
cominciata,  o  al  più  consisteva  in  un  lavoro  mentale  normale,  né 
aveva  quindi  ancora  raggiunto  il  grado  di  strapazzo  cerebrale,  che 
tocca  il  suo  massimo  nei  giorni  immediatamente  precedenti  agli 
esami.  L'osservazione  di  confronto  venne  eseguita  in  genere  qualche 
giorno  prima  degli  esami  in  modo  da  evitare  che  il  soggetto  si  tro- 
vasse nello  stato  di  eccitamento  nervoso  proprio  dell'ultimo  periodo. 
Ambedue  questi  saggi  furono  fatti  sempre  di  mattina,  presso  a  poco 
alla  medesima  ora,  così  da  mantenere  sempre  i  medesimi  rapporti 
riguardo  al  riposo  e  alla  assunzione  del  cibo. 
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Di  18  studenti  universitari  e  di  17  bambini  di  lY  e  Y  classe 
che  si  prestarono  per  il  primo  saggio,  potei  utilizzare  per  il  secondo 
soltanto  10  studenti  e  12  bambini,  gli  altri  o  si  erano  ritirati  dagli 
esami  o  non  risposero  all'invito.  Nella  tabella  I  espongo  i  risultati 
che  si  riferiscono  agli  studenti  universitari.  È  notevole  intanto  la 
costante  e  grande  diminuzione  di  peso  subita  da  tutti  i  soggetti, 
diminuzione  che  varia  da  2  a  5  kg.  con  una  media  da  4.  9  kg.  % 
del  peso  corporeo. 
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Belativamente  al  numero  dei  globali  roBsi  invece  i  risultati  non 
sono  concordi,  in  qualche  caso  questo  è  diminuito,  in  qualche  altro 
è  aumentato,  né  è  possibile  trarre  qualche  conclusione  relatiTamente 
al  significato  di  simili  variazioni.  D'altra  parte  il  metodo  di  Thomas 
Zeiss  come  tutti  gli  altri  usati  allo  stesso  scopo,  non  possono  pre- 
tendere di  dare  dei  risultati  esattissimi,  sicché  le  differenze  non 
molto  notevoli  sfuggono  alla  indagine  .eseguita  col  loro  mezzo. 

Evidente  al  contrario  è  la  diminuzione  del  contenuto  emoglobi- 
nico  che  si  presenta  in  tutti  i  soggetti,  con  una  media  di  circa 
10%;  essendo  state  queste  ricerche  eseguite  sempre  da  uno  stesso 
osservatore  si  può  ritenere  eliminata  qualsiasi  causa  di  errore.  Ve- 
niamo finalmente  alla  osservazione  dei  dati  relativi  alla  resistenza 
dei  globuli  rossi.  Le  due  resistenze  massima  B  ^  e  media  B ,  pre- 
sentano fra  i  due  saggi,  qualche  modificazione  ora  in  un  senso  ora 
nell'altro,  sicché  conviene  ritenere  che  tali  variazioni  sieno  indi- 
pendenti da  una  causa  costante.  Notevole  invece  perché  si  verifica  in 
tutti  i  casi,  é  il  risalire  della  resistenza  minima  B  ,  nella  scala  delle 
soluzioni  dorosodiche.  Di  questo  aumento  della  resistenza  minima  mi 
sforzerò  di  ricercare  le  cause  dopo  aver  esposto  i  risultati  ottenuti  nelle 
ulteriori  esperienze. 

Osservando  la  tabella  n  che  si  riferisce  alle  ricerche  eseguite 
sopra  bambini  di  lY  e  Y  elementare  si  rileva  come  l'unica  diffe- 
renza notevole  e  costante  tra  il  primo  ed  il  secondo  saggio  ri- 
guarda il  contenuto  emoglobinico  che  é  quasi  sempre  diminuito  con 
una  media  di  7. 4  %.  H  peso  corporeo  é  talora  leggermente  dimi- 
nuito, tal'altra  leggermente  anm^itato.  Considerando  però  che  i  sog* 
getti  esaminati  si  trovavano  in  via  di  sviluppo  apparisce  chiaro  che 
un  aumento  si  sarebbe  dovuto  verificare  in  tutti  i  soggetti.  Il  nu- 
mero e  la  resistenza  dei  globuli  rossi  presentano  variazioni  in  più 
e  in  meno  ora  in  un  senso  e  ora  nell'altro,  sicché  non  é  possibile 
da  essi  ricavare  un  dato  costante! 
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Il  massimo  inteieBse  invece  presentano  i  risultati  ottenuti  in  una 
terza  serie  di  ricerche  eseguite  sopra  me  stesso  e  sopra  un  piccolo 
inserviente  di  questo  Istituto,  ragazzo  di  12  anni  molto  intelligente 
e  relativamente  istruito. 

Per  esser  certo  che  le  eventuali  variazioni  che  avrei  potuto  os- 
servare erano  da  porsi  in  relazione  effettivamente  con  l'esagerato 
lavoro  mentale  e  non  dipendevano  da  altre  cause,  quali  il  cambia- 
mento di  abitudini,  di  stagione,  ecc.,  che  con  esso  potessero  essere 
concomitanti,  parvemi  utile  e  decisivo  lo  studiare  se  un  intenso  la- 
voro mentale  della  durata  di  parecchie  ore  potesse  esercitare  una 
qualche  influenza  sul  numero,  sul  contenuto  emoglobinico  e  sulla 
resistenza  delle  emazie. 

Bipetutamente  e  per  parecchie  ore  mi  sottoposi  ad  un  lavoro 
mentale  affaticante  e  nuovo  per  me,  quale  quello  di  eseguire  una 
lunga  serie  di  calcoli  aritmetici,  uè  tralasciavo  di  lavorare  che 
quando  mi  sentivo  incapace  di  proseguire.  Cosi  pure  al  mio  piccolo 
inserviente  che  lavorava  sotto  ai  miei  occhi  eseguendo  pure  calcoli 
aritmetici,  non  permettevo  di  sospendere  il  lavoro  che  quando  egli 
stesso  mi  aveva  ripetutamente  dichiarato  di  esser  stanco  e  dal  suo 
contegno  mi  accorgevo  che  non  avrebbe  potuto  più  continuare.    - 

L'esame  del  sangue  veniva  fatto  la  prima  volta  immediatamente 
prima  di  porsi  al  lavoro  e  la  seconda  appena  questo  era  cessato  ; 
nella  tavola  seguente  espongo  i  risultati  che  ho  ottenuti. 

Anche  in  questo  caso  (vedi  Tavola  III)  le  variazioni  del  numero 
dei  globuli  rossi  non  hanno  alcun  significato,  mentre  notevole  in- 
vece  è  la  diminuzione  del  contenuto  emoglobinico  verificatasi  in 
ogni  esperienza  sia  in  me,  sia  nel  piccolo  inserviente  .con  una  media 
di  7.5%  per  me,  di  circa  8%  per  esso. 

Ma  le  differenze  più  rilevanti  tra  i  due  saggi  si  riscontrano  in- 
vece nei  dati  relativi  alla  resistenza  delle  emazie,  e  precisamente 
in  quelli  riguardanti  la  resistenza  minima  (B,).  In  tutte  le  espe- 
rienze meno  in  una  è  notevole  il  risalire  di  questa  resistenza,  la 
quale  in  me  subisce  talora  uno  spostamento  di  2  provette,  mentre 
nel  ragazzo  esso  si  limita  ad  una  provetta  soltanto. 

Terrò  conto  a  suo  tempo  di  questa  differenza  ;  parmi  però  che 
tale  esperienza  eliminando  qualsiasi  altra  causa  concomitante,  per- 
metta di  concludere  che  le  variazioni  osservate  sono  in  diretto  rap- 
porto con  lo  strapazzo  mentale. 
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Le  mie  ricerche  mi  portano  quindi  a  concludere: 

1^  In  seguito  allo  strapazzo  mentale  inerente  alla  preparazione 
agli  esami,  si  ha,  come  gi&  era  stato  dimostrato  da  altri  autori, 
nella  massima  parte  dei  casi  una  notevole  diminuzione  di  peso. 

2^  Il  layoro  mentale  esagerato  conduce  ad  una  diminuzione  del 
contenuto  emoglobinico  del  sangue,  mentre  nessuna  modificaSbione 
si  riscontra  nel  numero  dei  globuli  rossi. 

3^  La  resistenza  dei  globuli  rossi  in  seguito  ad  un  layoro  ec- 
cessivo del  cervello  si  modifica;  però  gli  spostamenti  che  si  otten- 
gono non  sono  comuni  a  tutte  tre  le  resistenze. 

È  soltanto  la  resistenza  minima  B,  che  risale,  mentre  la  media  B,, 
e  la  massima  B^,  rimangono  si  può  dire  invariate. 

Tediamo  ora  quale  significato  si  può  attribuire  a  questo  sposta- 
mento della  resistenza  minima. 

Quando,  secondo  Viola,  sui  globuli  rossi  agisce  un  veleno  prò- 
toplasmatico  a  debole  concentrazione,  questo  comincia  ad  intaccare 
i  globuli  di  resistenza  minima  che  rappresentano  gli  individui  più 
vecchi,  quelli  cioè  che  si  avviano  a  distruzione.  Tutti  gli  altri  glo- 
buli rimangono  perfettamente  intatti  e  soltanto  col  crescere  della 
concentrazione  del  veleno,  la  sua  azione  risale  ai  globuli  situati 
sempre  più  in  alto  nella  scala  delle  resistenze,  esercitando  su  di 
essi  un'azione  emocatatonistica. 

Ora  nel  risalire  isolato  della  resistenza  minima,  che  nelle  mie 
esperienze  si  è  avverato,  si  deve  vedere  non  un  aumento  reale  di 
questa  resistenza,  benhì  un  aumento  apparente  per  esagerazione  di 
distruzione  globulare. 

Tale  distruzione  consiste  nella  scomparsa  dal  circolo  dei  globuli 
rossi  meno  resistenti,  dovuta  all'intervento  di  una  sostanza  ad 
azione  tossica  capace  di  colpire  esclusivamente  i  globuli  rossi  di 
minore  resistenza,  in  modo  da  render  questa  inferiore  al  limite 
minimo  fisiologico  mantenuto  dagli  organi  emodistruttori,  i  quali 
quindi  li  eliminano  rapidamente  dal  circolo.  Allo  stato  attuale  delle 
nostre  conoscenze  di  fisio-chimica  è  logico  supporre  che  tale  so- 
stanza ad  azione  tossica,  sia  il  prodotto  dell'esagerato  lavoro  cere- 
brale, e  che  per  essersi  formata  in  troppa  grande  quantità  non 
possa  venire  a  tempo  eliminata. 

Nei  bambini  che  pur  dovevano  sottoporsi  ad  un  esame  relativa- 
mente importante,  non  mi  riuscì  di  dimostrare  l'azione  di  questa 
sostanza  nel  sangue;  tale  risultato  negativo  concorda  del  resto  con 
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le  osservazioni  gi&  citate,  per  cui  la  perdita  di  peso  corporeo  e  la 
percentuale  degli  anemici  è  molto  maggiore  nelle  cUssi  snperiori 
che  nelle  inferiori.  Realmente  lo  strapazzo  mentale  nei  bambini  è 
meno  frequente  e  meno  facile  a  yerif icarsi  di  quanto  a  prima  vista 
si  può  credere.  Appena  il  loro  cervello  principia  a  stancarsi  co- 
mincia la  distrazione,  ed  essendo  in  essi  i  poteri  inibitori  ancora 
poco  sviluppati,  raramente  con  un  energico  sforzo  di  volontà  si 
ripongono  al  lavoro;  essi  lo  ricominciano  soltanto  quando  si  sono 
riposati.  A  quest'ordine  d'idee  mi  condusse  anche  l'osservazione 
continua  che  esercitavo  sul  piccolo  inserviente  che  lavorava  con 
me.  In  ogni  esperienza  dopo  un  certo  tempo  lo  vedevo  interrom- 
pere il  lavoro,  alzare  gli  occhi  e  tenerli  fissati  nel  vuoto,  oppure 
per  timore  che  io  me  ne  accorgessi,  tenerli  abbassati  sul  tavolo  in 
attitudine  di  chi  lavora  senza  però  continuare  nei  suoi  calcoli.  Quando 
lo  richiamavo,  e  ciò  Buccedeva  di  frequente  specialmente,  verso 
la  fine  di  ogni  esperienza,  spesso  trasaliva  ed  io  comprendevo  che 
avveniva  in  lui  uno  sforzo  per  richiamare  la  propria  attenzione 
sul  compito  impostogli.  È  appunto  a  queste  frequenti  distrazioni, 
che  gli  davano  modo  di  riposarsi  non  ostante  la  mia  diretta  sorve- 
glianza, che  io  attribuisco  il  minore  spostamento  della  resistenza 
minima  verificatosi  in  lui  in  confronto  a  quello  osservato  su 
di  me. 

La  diminuzione  del  contenuto  emoglobinico  del  sangue  da  me 
osservata  in  seguito  allo  strapazzo  mentale  potrebbe  trovare  la  sua 
spiegazione  sia  dalla  scomparsa  dal  circolo  di  un  certo  numero  di 
globuli,  scomparsa  che,  come  abbiamo  visto,  più  che  dalle  varia- 
zioni dei  risultati  ottenuti  col  conta-globuli  è  indicata  dal  risalire 
isolato  della  resistenza  minima,  sia,  e  più  probabilmente,  dal  difetto 
di  ossigenazione  della  massa  sanguigna. 

Da  quanto  sono  venuto  finora  esponendo  parmi  di  poter  dedurre 
che  l'anemia  degli  studiosi,  oltre  che  alle  alterazioni  del  ricambio, 
dovute  alla  insufficiente  ingestione  di  cibo  e  all'azione  diretta  del 
sistema  nervoso,  oltre  che  alla  deficente  ossigenazione  del  sangue 
per  le  modificazioni  del  ritmo  respiratorio,  possa  esser  dovuta,  al- 
meno negli  individui  capaci  di  spingere,  mediante  la  volontà,  il  la- 
voro cerebrale  al  grado  di  strapazzo,  all'influenza  di  sostanze  tos- 
siche, dovute  appunto  al  lavoro  cerebrale  e  aventi  azione  diretta 
sulla  resistenza  dei  globuli  rossi  del  sangue,  come  dal  risalire  iso- 
lato della  resistenza  minima  viene  ad  essere  indicato. 
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5ul  comportamento  del  potere  battericida  del 
polmone  di  fronte  ad  alcune  cause  che  pos- 
sono modificarlo. 


Ricerche  sperimentali  del  dott  ENRICO  RONZANI,  aiuto. 

Si  credeva  fino  a  pochi  anni  or  sono  che  l'aria  inspirata,  giun- 
gesse negli  alveoli  polmonari  priva  di  germi,  in  segoito  alla  filtra- 
zione che  essa  veniva  a  subire  passando  attraverso  alle  prime  vie 
respiratorie,  e  che  perciò  il  polmone  sano,  nel  vero  senso  della  pa- 
rola, fosse  un  organo  privo  di  microrganismi. 

In  appoggio  a  questa  tsoria  stavano  le  osservazioni  del  Weichselbaum, 
del  Babes,  e  di  altri,  1  quali  nei  polmoni  di  uomini  sani  morti  di  lesioni 
violente  non  trovarono  mai  microrganismi,  e  quelle  dell'Hildebrandt,  del 
Neisser,  del  Klipstein,  del  Gobell  che  i)ei  comuni  animali  da  esperimento 
(conigli,  topi)  non  rintracciarono  che  raramente  qualche  germe,  la  pre- 
senza del  quale  si  credeva  dovuta  ad  inevitabili  errori  di  tecnica. 

Fu  il  Diirck  fra  i  primi  a  rilevare  che  il  polmone  non  è  invero  un  or- 
gano privo  di  gBrmt,  ma  che  fino  nei  più  piccoli  alveoli  i  microrganismi 
si  possono  trovare  anche  in  notevole  quantità. 

Tale  studio  fu  allora  ripreso  dal  Barthel,  dal  Beco,  dal  Boni,  dal  Nen- 
ninger  e  dal  Quensel,  dalle  esperienze  dei  quali  si  può  concludere  che 
quantunque  una  grandissima  parto  dei  germi  sospesi  nell'aria  ohe  viene 
inspirate^  venga  trattenuta  dal  naso,  faringe,  laringe  e  grossi  bronchi 
mercè  la  loro  speciale  costituzione,  pure  una  piccola  parts,  proporzionale 
al  numero  stesso  dei  germi  dell'aria,  penetra  negli  alveoli.  Il  modo  nel 
quale  avviene  tale  penetrazione  fu  studiato  in  special  modo  dal  Buchner, 
dal  Fliigge,  dal  Koeniger  e  dal  Paul;  i  quali,  pur  esperimentando  in  con- 
dizioni diverse,  vennero  alla  conclusione  che  i  germi  penetrano  nel  pol- 
mone trovandosi  aderenti  a  finissime  particelle  liquide  e  solide  trasportate 
dalla  corrente  d'aria. 
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Dagli  stessi  osservatori  è  stato  poi  notato  T  importantissimo  fatto  che 
cioè  i  microrganismi  penetrati  nel  polmone  vengono  rapidamente  a  scom* 
parire;  infatti  essi  riscontrarono  che,  dopo  breve  tempo  dall'inalazione 
sperimentale  d'un  dato  germe  saprogeno,  esso  non  si  ritrova  più  nei  pol- 
moni, fatto  questo  che  ci  viene  a  Mpiegaxe  come  i  primi  ricercatori  tro- 
vassero, in  certe  condizioni,  il  polmone  privo  di  microrganismi. 

In  base  adamtegm  a  queste  constatazioni  si  ò  dovuto  ammettere  che  il 
polmone  sia  dotato  di  mezzi  di  difesa  tali  da  uccidere  o  da  allontanare  in 
breve  tempo  i  germi  in  esso  penetrati. 

Vediamo  ora  per  quali  forze  possedute  dal  polmone  questi  germi  ven- 
gano allontanati  o  distrutti. 

Si  sapeva  per  i  lavori  dell' Jns,  dell' Arnold  e  di  altri,  che  le  particelle 
di  polvere  penetrate  nei  polmoni  venivano  in  gran  parte  inglobate  da 
speciali  cellule  chiamate  allora  cellule  a  polvere,  che  TJns  e  Slavjansky 
credevano  derivanti  dai  leucociti  poiché  ad  essi  assomigliavano;  che  il 
Ruppert  e  Fleiner  opinavano  di  origine  epiteliale  e  che  infine  Arnold  e 
Schottelius  propendevano  per  la  doppia  loro  origine,  che  oiod  le  cellule 
grandi  fossero  di  origine  epiteliale  e  quelle  più  picòole  di  origine  linfoide. 

Apertosi  successivamente  questo  nuovo  quesito  per  la  batteriologia,  di 
stabilire  cioè  a  quale  forza  fosse  dovuta  la  scomparsa  dei  germi  penetrati 
nel  polmone  sano,  non  mancarono  gli  sperimentatori  a  portare  il  loro  con- 
tributo in  un  cosi  importante  argomento  che  doveva  spiegare  la  funzione 
ohe  ha  il  polmone  in  rapporto  cdlo  sviluppo  di  molte  mcdattie  infettive. 
Le  esperienze  in  proposito  furono  fatte  sui  comuni  animali  da  labo- 
ratorio. 

n  Fleck  facendo  inalare  ai  suoi  animali  d'esperimento  Io  stafilococco 
piogeno-aureo  e  sacrificandoli  dopo  un  certo  periodo  dall'inalazione,  ri- 
scontrava nelle  sezioni  dei  polmoni  che  le  cellule  epiteliali  ed  i  leucociti 
avevano  inglobati  grandissima  parte  degli  stafilococchi  e  che  perciò  spetta 
a  questi  due  gementi  la  scomparsa  dei  germi  dal  polmone. 

Un  fatto  analogo  fu  osservato  dal  Muskatbbuth  per  il  B.  del  car- 
bonchio. 

Il  Laehr  invece  introducendo  nella  trachea  di  conigli  delle  colture  di 
stafilococco,  trovava,  dopo  qualche  ora,  all'esame  dei  polmoni,  tutti  i 
cocchi  inglobati  dalle  sole  cellule  epiteliali,  entro  alle  quali  i  cocchi  stessi 
subivano  una  trasformazione  regressiva  e  finivano  per  scomparire. 

Il  Ribbert  d'altro  canto,  esperimentando  con  lo  spore  di  aspergillus 
flavescenst  vide  solo  i  leucociti  negli  alveoli  polmonari  e  nei  capillari  che 
circondavano  queste  spore  e  ne  arrestavano  lo  sviluppo. 

Infine  il  Buchner,  che  molte  osservazioni  fece  in  proposito,  e  che  tanta 
luce  ebbe  a  portare  nella  teoria  dell'immunità  e  della  difesa  dell'orga- 
nismo in  rapporto  alle  malattie  infettive;  osservò  che  nei  polmoni  dei 
sorci  nei  quali  aveva  fatto  penetrare  i  B.  del  colera  dei  poUi,  tali  baciUi 
venivano  inglobati  dai  leucociti  e  non  dalle  cellule  epiteliali. 

Dalle  differenti  osservazioni  dei  su  citati  autori  risulta  adunque  che 
pur  accordandosi  essi  nel  riconoscere  una  forza  distruttrice  dei  germi  da 
parte  del  polmone,  divergono  nello  stabilire  a  quali  elementi  sia  affidata 
una  tale  funzione.  Sembra  però  che  il  Tchistovitch,  per  suggerimento  del 
Metchnikoff,  abbia,  se  non  completamente  spiegato  l'arduo  problema,  por- 
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tata  maggior  luce  in  argomento.  DaUe  sue  esperienze  risalta  ohe  in  seguito 
alla  pauuUaBione  di  germi  nel  polmone  i  primi  ad  CM^oorrere  sul  posto 
Bono  i  leacooiti  i  quali  più  tardi  ipertrofizzandosi  si  trasformano  in  grossi 
macrofagi  a  forma  e|nte1ioide  con  proprietà  eminentemente  fagocitiche, 
ragione  per  cui  a  seconda  dei  iliverBi  perìodi  d'osservazione  i  precedenti 
autori  ora  credevano  che  fossero  tMle  i  leooociti  capaci  di  inglobare  i 
germi,  ora  le  cellule  epiteliali  ed  ora  tutti  e  due^  ccnoidarando  quest'ul- 
time di  natura  diversa  dai  primi;  mentre  secondo  PA.  essa  ò  unica.  Tale 
trasformazione  nei  polmoni  si  avvererebbe  rapidamente  per  condizioni 
speciali  dell'epitelio  alveolare. 

Vengono  infine  le  esperienze  recenti  del  Paul  il  quale  cercò  di  stabilire 
se  veramente  la  diminuzione  rapida  dei  germi  penetrati  nel  polmone  av- 
venga per  la  distruzione  degli  stessi  per  azione  fagocitica  con  partecipa- 
zione^  delle  altre  azioni  biochimiche,  oppure  per  trasporto  mediante  la 
corrente  linfatica  nei  gangli  prossimiori,  come  da  molti  altri  autori  era 
sostenuto. 

Egli  condusse  i  suoi  esperimenti  in  modo  diverso  dai  precedenti  osser- 
vatori. Anzitutto  vide  che  facendo  inalare  a  dei  conigli  delle  colture  li- 
quide di  B.  prodigioso,  e  ricercando  in  alcuni  subito  ed  in  altri  dopo  alcune 
ore,  il  numero  dei  germi  inalati  nei  polmoni  dei  differenti  conigli,  trovava 
costantemente  negli  ultimi  animali  esaminati  una  diminuzione  notevolis- 
sima del  numero  dei  bacilli. 

In  base  a  tali  risultati  volle  vedere  se  facendo  inalare  ai  conigli  anziché 
il  B.  prodigioso,  delle  spore  di  B.  subtilis,  che,  come  si  sa  dai  lavori  dei 
Wisokowcz,  non  si  sviluppano  nell'organismo  animale,  queste  ultime  sa- 
rebbero scomparso  dal  polmone  colla  stessa  rapidità  colla  quale  scompa- 
rivano i  B,  prodigiosus.  U  quale  cosa,  se  fosse  avvenute^  avrebbe  dimostrato 
ohe  spetta  alla  corrente  linfatica  l'allontanamento  dei  germi  dal  polmone; 
mentre  se  le  spore  si  fossero  ritrovate  dopo  un  certo  tempo  ancora  nel 
polmone  stesso,  non  si  sarebbe  trattato  più  di  un  semplice  allontanamento 
dei  germi,  ma  d'una  azione  distruttrice  del  polmone  in  sito  dei  microrga- 
nismi, azione  ohe  non  si  poteva  esplicare  sulle  spore. 

Infatti,  egli  riscontrò  che  mentre  nella  prima  esperienza,  dopo  17  ore 
dall' inalasione  i  B.  prodigioaus  inalati  erano  quasi  totalmente  scomparsi 
dal  polmone,  per  le  spore  del  B.  subtiUaf  dopo  24  ore,  nei  mezzi  coltu- 
rali se  ne  svilupparono  oltre  la  metà  di  quelle  fatte  inalare  ;  per  cui  egli 
venne  alla  conclusione  che  la  diminuzione  rapida  dei  germi  inalati  che  si 
avvera  nel  polmone  spetta  specialmente  all'  azione  distruttrice  propria  del 
polnK>ne  stesso;  e  che  solo  in  piccola  parte  vi  concorre  la  corrente  linfatica, 
poiché  piccolo  fu  il  numero  dei  germi  riscontrati  nelle  ghiandole  linfa- 
tiche peribronohiali. 

Dai  dati  fin  qui  raccolti  risulta  adunque  abbastanza  chiaramente 
che  il  polmone  sano  è  provvisto  di  un  potere  di  difesa  contro  i 
germi,  i  quali  in  gran  parte  vengono  distrutti  in  sito  da  speciali 
azioni  biochimiche,  non  ancora  completamente  nòte,  ma  che  cèrta- 
mente tra  quertte  hanno  il  primo  posto  la  fagocitosi  e  le  sostanze 
battericide  del  sangue. 
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Ma  questo  potere  di  difesa  è  nna  eatrinBecazione  dell'organiBino 
costante  e  doratara,  ovvero,  date  alcune  spedali  condizioni  d'am- 
biente, subisce  piuttosto  delle  modificazioni  nella  sua  essenza,  tali  da 
farne  diminuire  il  valore,  da  danneggiarlo,  da  togliergli  in  parte 
quella  benefica  azione  protettrice  su  mentovata? 
Tale  è  l'argomento  delle  mie  ricerche,  e  cioè: 
Indagare  direttamente  sul  polmone  quali  modificazioni  tale  po- 
tere difensivo  viene  a  subire,  sottoponendo  gli  animali  ad  alcune 
condizioni  aiiormali  di  indole  generale,  ai  quali  l'organismo  può 
facilmente  essere  esposto. 

Le  condizioni  anormali  alle  quali  ho  sottoposto  gli  animali  sono 
le  seguenti: 

1*»  Freddo  ; 

2^  Bapidi  passaggi  di  temperatura; 
3^  Caldo  ; 
é""  Bagno  ; 
6°  Fatica; 
6**  Traumi; 

7°  Inalazioni  di  varie  polveri  ; 
8^  Alcoolismo  acuto  e  cronico. 
Naturalmente  a  queste  era  collegata  anche  la  ricerca  per  vedere, 
negli  animali  che  io  ho  prescelto  (cavie),  fino  a  qual  punto  giunge 
nello  stato  fisiologico  ed  in  condizioni  normali  d'ambiente  il  potere 
di  difesa  del  polmone  contro  un  germe  all'uopo  scelto,  giacché  le 
ricerche  del  Paul,  in  parte  innanzi  ricordate,  e  che  specialmente  a 
ciò  sono  rivolte,  furono  eseguite  solamente  sul  coniglio. 

La  scelta  dell'animale  e  la  tecnica  da  usare  per  mettermi  al 
riparo  dalle  numerose  critiche,  data  la  difficoltà  delle  indagini,  non 
è  stata  certo  la  preoccupazione  minore  in  questi  miei   esperimenti. 

Ho  escogitato,  per  quanto  fu  in  mio  potere,  tutti  i  mezzi  possibili 
per  rendere  le  numerose  operazioni  più  semplici  e  più  rapide  senza 
esagerare  da  un  lato,  né  tanto  meno  mancare  dall'altro. 

Ghli  animali  da  me  usati  furono  le  cavie^  e  la  tecnica  d'indole 
generale  seguita  fu  la  seguente. 

Anzitutto  le  operazioni  che  per  ogni  serie  di  esperienze  io  dovevo 
fare  erano  le  seguenti  : 

1^  Far  inalare  agli  animali  coU'aria  delle  finissime  goccioline 
di  brodocoltura  del  germe  in  studio. 
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2^  Uccidere  l'animale  dopo  nn  determinato  periodo  di  tempo 
e  fare  la  ricerca  qnantitatiya  del  nnmero  dei  germi  ancora  conte- 
nuti nel  polmone;  per  la  quale  indagine  occorreva: 

a)  estrarre  nel  modo  piti  rapido    possibile  i  pezzi  di  polmone 
da  esaminare; 

b)  determinarne  il  volume  e  farne  la  triturazione; 
e)  fare  le  piastre; 

d)  eseguire  il  conteggio  delle  colonie  e  rapportare  il  numero 
dei  germi  trovato  ad  1  cmc.  di  polmone. 

Per  la  primlt  operazione  ho  usata  la  mia  caesetta  per  inalazioni  che 
ebbi  a  descrìvere  in  un  precedente  mio  lavoro  sull'azione  della  polvere  di 
oarbone  sui  microrganismi  {queeU  annali  1906). 

Tale  cassetta  offre  il  vantaggio,  di  fronte  agli  altri  metodi  ed  apparecchi 
per  innesti  di  germi  nelle  vie  respiratorie,  di  impedire  che  la  penetrazione 
dei  germi  polverizzati  avvenga  per  altre  vie  che  non  sieno  le  aeree,  to- 
gliendo di  mezzo  anehe  la  bocca  per  essere  questa  una  via  d'entrata 
comune  agli  organi  del  respiro  e  della  digestione.  Con  tale  apparecchio 
venivo  ad  evitare,  non  infettando  la  bocca  degli  animali  in  esperimento, 
il  perìcolo  di  far  penetrare  nel  polmone  durante  la  brevissima  agonia  dei 
piccoli  animali,  alcuni  germi  che  nella  bocca  eventualmente  si  sarebbero 
trovati;  penetrasione  possibile,  come  ebbe  a  dimostrare  sperimentalmente 
il  Klipstein  ed  il  Gobell,  per  cui  fu  mossa  crìtica  alle  esperienze  del  Diirck, 
del  Boni  e  di  altri. 

Le  modificazioni  aggiunte  alla  mia  cassetta  per  questo  nuovo  genere 
di  esi)erìenze,  furono  le  seguenti: 

Fu  aumentato  il  numero  degli  animali  che  essa  poteva  contenere,  e  fu 
applicato  alla  sua  parte  superiore  un  grosso  tubo  metallico  ricurvo  (dia- 
metro 25  mm.)  per  portare  entro  alla  stessa  Tarìa  carica  delle  picoohssime 
goccioline  contenenti  i  germi  per  l'innesto.  Tale  tubo  veniva  con  una 
estremità  ben  fissato  alla  cassetta,  coir  altra  penetrava  nel  collo  di  ima 
grande  bottiglia,  della  capacità  di  circa  K)  litri,  entro  la  quale  veniva 
polverizzata  la  coltura.  La  bottiglia,  oltre  alF  apertura  superiore,  ne  pos- 
sedeva un'altra  laterale-inferìore,  per  la  quale  penetrava  un  tubo  di  vetro 
ed  un  comune  polverizzatore  contenente  160  cmc.  di  brodocoltura  di  36  ore 
di  B,  prodiffiosfM;  tale  apertura  veniva  chiusa  ermeticamente  allorché  il 
polverizzatore  era  in  funzione. 

Dall'esterno  mercè  una  pera  di  gomma  a  corrente  continua  facevo 
funzionare  il  polverizzatore  stesso,  e  mercè  una  pompetta  metallioa  in 
comunicazione  col  piccolo  tubo  di  vetro  penetrante  nella  bottiglia  venivo 
ad  aumentare  in  essa  leggermente  la  pressione  in  modo  da  cacciare,  attra- 
verso il  tubo,  entro  alla  cassetta  solo  le  piccolissime  goccio  di  brodocol- 
tura, cioè  in  gran  parte  solo  quelle,  che,  come  han  dimoptrato  il  Flùgge, 
il  Buchner,  il  Koeniger  ed  il  Paul,  possono  penetrare  fino  negli  alveoli 
polmonari. 

Dirò  subito  le  ragioni  che  indussero  anche  me  a  scegliere  per  le  mie 
esperienze  il  B,  prodiffiomu. 

Anzi  tutto  io  dovevo  esperimentare  con  tm  microrganismo  saprogeno 
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e  fare  la  ricerca  di  essp,  dopo  determinati  periodi  di  tempo  nei  polmoni 
degli  animali»   nei  quali  eventualmente  potevano  trovarsi  degli  altri  germi. 

Perciò  il  B,  prodigiosuBt  per  la  sua  proprietà  di  dare  nei  comuni  mezzi 
di  coltura  un  bel  pigmento  rosso,  mi  metteva  nella  condizione  di  facil- 
mente identificarlo;  tanto  più  che  tale  germe,  dopo  aver  attraversato  il 
polmone  delle  cavie  acquista  un  potere  croniògeno  notevolissimo  anche  se 
tale  potei'C  da  prima  fosse  assai  scarso.  Di  più  il  B,  prodigiostu,  si  svi- 
luppa facilmente  a  37°  C.  pur  non  essendo  patogeno  inoculato  in  quantità 
non  eccessive,  facilmente  si  adatta  negli  organi  animali. 

Ho  scelte  cavie  presso  a  poco  dello  stesso  peso,  le  quali  venivano  intro- 
dotte nella  cassetta  dove  facevo  pervenire  le  finissime  goccie  di  brodo- 
coltura di  B.  prodi^iosue  per  la  durata  di  20  minuti,  dopo*  di  che  venivano 
tolte  ed  uccise  entro  periodi  di  tempo  fìssati. 

Le  autopsie  erano  fatte  in  locali  perfetteunente  separati  da  quelli  nei 
qucdi  si  facevano  le  inalazioni,  e  l'operatore  si  cambiava  di  veste  e  proce- 
deva alla  pulizia  delle  mani. 

Per  ogni  autopsia,  la  cavia  prima  dell'uccisione  veniva  rasa  dei  peli 
nella  regione  toracica  inferiore,  disinfettata  la  cute,  e  sacrificata  con  un 
energico  colpo  sulla  nuca.  Quindi  veniva  posta  sopra  un  tavolo  di  au- 
topsia, inclinato  dall'  avanti  aU'indietro  di  45°,  in  modo,  che  quivi  distesa, 
rimanesse  colla  testa  in  basso  e  la  parte  posteriore  del  corpo  sollevata, 
per  impedire  che  l'eventuale  secreto  bronchiale  contenente  dei  germi  ina- 
lati dovesse  durante  il  brevissimo  tempo  dell'operazione  discendere  nelle 
parti  più  profonde.  Infine,  scollata  rapidamente  la  cute,  aperta  la  cassa 
toracica  con  pochi  colpi  di  forbice  in  pochi  secondi  dalla  morte,  estraevo 
con  tutte  le  norme  dell' a^sepsi  i  pezzetti  di  polmone  che  mi  sarebbero  ser- 
viti per  la  ricerca. 

Il  Paul  per  porsi  al  riparo  dalla  critica  fatta  ad  alcuni  precedenti 
osservatori,  che  cioè  durante  l'agonia  dell'animale  nelle  inspirazioni  ago- 
niche, dei  germi  della  bocca  e  vie  aeree  superiori  potevano  penetrare  negli 
alveoli,  asportava  i  pezzi  di  polmoni  necessari  per  la  ricerca  ad  animale 
vivo. 

Pur  ic»  evitando,  col  metodo  da  me  usato  di  far  penetrare  il  B.  prodi- 
gioaua  nella  bocca  delle  cavie,  volli  vedere,  prima  d'iniziare  le  mie  ricerche, 
se  fosse  stato  più  opportuno  asportare  i  pezzetti  di  polmone  ad  animale 
vivo,  secondo  il  metodo  del  Paul,  o  subito  dopo  morto.  Esperimentando 
all'uopo  m'accorsi  che  operando  l'anin^Je  vivo,  per  quanto  ci  si  si  sforzi 
con  svariati  mezzi  d'impedirlo,  l'animale  grida,  si  dibatte,  deglutisce,  mo- 
vimenti tutti  che  possono  maggiormente  facilitare  la  discesa  dei  germi 
deJle  vie  aeree  superiori  nelle  inferiori,  di  qu^o  che  avvenga  per  qualche 
inspirazione  agonica  che  nei  piccoli  am'mali  è  superficiale,  di  brevissima 
durata  e  rara. 

Per  tali  ragioni  mi  decisi  di  togliere  i  pezzi  di  polmone  da  esaminare 
ad  animale  appena  ucciso,  completando  l'operazione,  come  dissi,  in  qualche 
minuto  dalla  morte. 

I  pezzetti  di  polmone  presi  in  esame  erano  sempre  gli  stessi  per  ciascun 
animale,  e  cioè:  l'apice  del  polmone  destro,  una  porzione  del  lobo  inferiore 
destro  presa  a  ^  del  lobo  stesso  con  grosso  bronco,  infine  una  porzione 
della  hcue  del  lobo  inferiore  sinistro. 
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Dovendo  fare  la  ricerca  quantitativa  dei  germi  ohe  venivano  a  trovarsi 
in  queste  porzioni  di  polmone,  e  rapportare  quindi  questo  numero  ad 
1  cmo.  di  polmone  stesso,  mi  è  sembrato  oosa  estremamente  neoessaria  di 
procedere,  di  volta  in  volta  che  ne  facevo  Testrazione,  alla  determina- 
zione più  esatta  possibile  del  volume  preso  in  esame;  convinto  che  in  tal 
modo  soltanto  si  sarebbero  potute  trarre  delle  conclusioni  per  confronto, 
dai  risultati  dell'esame  dei  numerosi  pezzi  dei  vari  animali. 

Il  Paul,  il  Nemmieger  ed  altri  si  accontentavano  di  determinare  solo 
approssimativamente  la  grandezza  del  pezzo  di  polmone  in  istudio,  para- 
gonandolo a  corpi  noti,  quali  un  pisello,  una  fava,  ecc.,  e  ricorrendo  solo 
raramente  alla  bilancia,  tanto  per  avere  un'idea  approssimativa  del  peso 
dei  loro  pezzi. 

L'uso  della  bilancia  per  una  tale  determinazione  non  mi  ò  sembrato  in 
vero  il  più  pratico,  sia  per  le  numerpse  manipolazioni  che  si  ainrebbero 
dovuto  fare  per  preservare  il  pezzo  dagli  inquinamenti»  sia  perchè  la  pe- 
sata esatta  è  una  operazione  lunga,  per  cui  e  si  avrebbero  potuti  avere 
degli  errori  in  altro  senso,  e  sarebbe  aumentata  la  perdita  di  tempo,  dato 
il  grande  numero  di  pezzi  da  me  esaminati  (circa  un  migliaio). 

Per  tutto  ciò  adunque  ho  escogitato  un  metodo,  che  a  mio  avviso  oltre 
che  essere  semplice,  permette  di  determinare  il  volume  del  pezzo  in  esame 
e  di  fame  contemporaneamente  la  triturazione  senza  ulteriori  trasporti, 
evitando  cosi  i  facili  inquinamenti  che  si  possono  avere  eseguendo  questa 
ultima  operazione  coi  soliti  mortai  sterili.  Infatti  Tuso  del  mortaio  per  la 
triturazione  degli  organi,  da  eseguirsi  sterilmente  a  scopo  di  ricerche  bat- 
teriologiche, non  è  né  pratico  nò  sicuro,  poiché  coi  movimenti  che  si  deb- 
bono imprimere  al  pestello,  per.  ottenere  lo  scopo,  non  ò  possibile  tenere 
ben  coperto  il  mortaio,  di  più,  l'organo,  specie  se  un  pò*  consistente,  sci- 
vola con  facilità  disotto  al  pestello  stesso  e  non  si  riesce  che  con  grande 
pazienza  a  schiacciarlo  ed  a  trasformarlo  in  poltiglia. 

H  metodo  da  me  usato  fu  il  seguente: 

Prendevo  dei  comuni  piccoli  cilindri  di  vetro  della  capacità  di  cmc.  5, 
10,  16,  a  seconda  della  grandezza  del  pezzo  in  esame,  graduati  al  1/10  o 
meglio  a  1/20  di  cmc. 

Introducevo  in  essi  degli  speciali  pestelli  da  me  costruiti,  formati  da 
brevi  pezzi  cilindrici  di  vetro  del  diametro  di  poco  superiore  della  metà 
del  diametro  dei  cilindri  recipienti,  aventi  la  base  rivolta  verso  il  basso, 
piana  a  margini  taglienti,  quella  superiore  arrotondata  e  portante  ben  fis- 
sata un'asticella  sottile,  ma  resistente,  d'acciaio,  di  lunghezza  tale  da  uscire 
dai  cilindri  graduati  per  7  od  8  centimetri.  La  bocca  di  questi  ultimi 
veniva  chiusa  con  un  tappo  di  cotone  attraversato  dall'asta  del  pestello 
succennato. 

Cosi  preparati,  introducevo  in  essi  cmc.  1  o  2  di  acqua  distillata,  e  sol- 
levato il  pestello  dal  fondo  tanto  da  non  toccare  il  liquido,  venivano  posti 
nell'autoclave  a  sierilizzare. 

Al  momento  dell'uso,  leggevo  sulla  grc^uazione  estema  del  cilindro, 
l'altezza  alla  quale  arrivava  l'acqua  nel  suo  intemo,  e  mentre  tagliavo  con 
istrumenti  sterili  il  pezzetto  di  polmone  da  eseuninare,  nel  modo  su  accen- 
nato, un  assistente  tenendo  inclinato  il  cilindro  di  45^,  toglieva  il  tappo 
col  pestello,  mi  leusciava  introdurre  rapidamente  il  pezzetto  d'organo   che 
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veniva  immerso,  e  richiudeva,  badando  sempre  ohe  il  pestello  rimanesae 
sollevato  dall'acqua  stessa,  Rileggevo  l'altezza  a  cui  giungeva  dopo  ciò  il 
liquido  e  facendo  la  differenza  fra  le  due  letture  ottenevo  il  volume  del- 
Torgano.  Passavo  quindi  alla  triturazione  dello  stesso,  che  veniva  eseguita 
per  mezzo  di  movimenti  in  senso  perpendicolare  e  circolare  del  pestèllo 
tenuto  per  l'asta  metallica  usoente  dal  tappo.  A  principio,  supponendo  che 
il  polmone  per  il  suo  contenuto  d'aria  non  rimanesse  bene  immerso  nel- 
l'acqua» mi  ero  pre6sso  di  tenervelo  immerso  col  pestello,  previa  determi- 
nazione del  volume  di  questo;  ma  in  pratica  vidi  che  i  vari  pezzi,  quan- 
tunque non  affondassero  completamente,  rimanevcuao  però  sempre  immersi 
nell'acqua  stessa,  e  solo  raramente  ebbi  bisogno  di  una  tale  pratica. 

In  tale  modo  riescivo  sempre  in  breve  tempo  ad  ottenere  coli' acqua 
contenuta  nel  cilindro  una  specie  di  emulsione,  colla  quale  facevo  le  piastre, 
distribuendo  prima  il  contenuto  di  ogni  cilindro  in  tre  scatole  Fetri,  e 
quindi  risciacquando  lo  stesso  con  altra  acqua  sterile,  che  versavo  a  sua 
volta  in  una  quarta  scatola. 

Al  principio  facevo  anche  col  cilindro  dopo  la  risciacquatura,  una  piastra 
arrotolata  alla  Ersmarch,  previa  introduzione  in  esso  di  agar,  ma  in  se- 
guito vedendo  che  il  più  delle  volte  germi  non  si  sviluppavano,  tralasciai 
per  risparmio  di  tempo  tede  operazione. 

Le  piastre  cosi  fatte  erano  poste  in  termostato  a  35oO.,  temperatura 
alla  quale  il  B,  prodigiosua,  si  sviluppa  benissimo. 

Dopo  24  o  48  ore,  procedevo  al  conteggio  delle  colonie  coi  soliti  metodi, 
ed  il  numero  complessivo  trovato  nelle  4  piastre  per*  ciascun  pezzo  d'or- 
gano, il  cui  volume  mi  era  già  noto,  veniva  rapportato  ad  1  cmc.  di  pol- 
mone; e  poiché  per  ogni  animale  esaminavo  tre  pezzi  di  polmone  facevo 
poi  una  media  complessiva  del  numero  dei  germi  per  centimetro  cubo; 
come  apparirà  chiaro  nelle  tabelle  seguenti. 

Convinto  che  tale  studio  poteva  riescire  proficuo  solo  esperimentando 
sopra  un  grande  numero  d'animaU  e  ripetendo  le  esperienze  sopra  varie 
serie  di  essi,  ebbi  a  esperimentare  su  circa  300  cavie  comprese  le  ricerche 
preliminari  o  di  scandaglio,  per  togliere  di  mezzo  alcune  differenze  indi- 
viduali che  sempre  si  presentano  in  osservazioni  di  tal  genere. 


Potere  di  difesa  del  polmone  di  €a?le  sane 
In  eondbioDl  normali  d'ambiente. 

Eicerche  in  proposito  per  stabilire  in  quale  misura  avvenga  la 
distruzione  dei  microrganismi  entro  al  polmone  degli  animali  sani, 
furono  fatte,  come  ebbi  a  dire  più  addietro,  da  Paul,  il  quale  spe- 
rimentò col  coniglio  e  concluse  che  il  polmone  dei  conigli  dopo  1  Va 
ora  dall'inalazione  era  capace  di  distruggere  '/^o  ^^ì  ^*  ^^  ^^^^  P®* 
netrati  e  dopo  17  7s  ore  quasi  tutti. 

Le  mie  esperienze  furono  invece  eseguite  sulle  cavie  (n.  28)  ed 
i  risultati  rispettivi  sono  riassunti,  con  tutti  i  dati  necessari,  nella 
TabelIìA  I,   avvertendo   che   la   lacuna   esistente   tra  le   ore  16    e 
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le  ore  28  nella  1*  esperienza  è  dovuta  alle  tarde  ore  della  notte  in- 
terposta, e  che  nella  2*  yeniya  eseguita  la  ricerca  contemporanea- 
mente su  due  animali,  per  poter  cosi  porre  in  evidenza  le  differenze 
individuali,  ed  avere  quindi  un  criterio  più  esatto  sul  modo  d'inter- 
pretare in  seguito  i  vari  risultati. 

Dai  risultati  delle  ricerche  esposti  nelle  suddette  tabelle,  che  sono 
riportate  in  fine  di  questa  memoria,  parmi  dover  concludere: 

I.  Che  un  gran  numero  di  microrganismi  può  penetrare  colVaria 
inspirata  nei  polmoni  delle  cavie^  come  fu  osservato  da  molti  altri  au- 
tori per  altri  animali, 

II.  Che  il  numero  dei  microrganismi  penetrati  nel  polmone  va  ra- 
pidamente diminuendo  fino  a  scomparire  entro  48  ore  ;  quindi  che  il 
polmone  sano  appena  i  microrganismi  sono  in  essQ  pervenuti  reagisce 
energicamente  contro  di  essi,  reazione  che  va  gradatamente  diminuendo 
sema  però  scomparire, 

m.  Che  in  generale  tutte  le  parti  del  polmone  reagiscono  contro 
i  microrganismi  inalati  pressoché  egualmente,  nessuna  differenza  co- 
stante essendosi  verificata  né  da  parte  deW apice  del  polmone  destro,  né 
del  lobo  inferiore  destro,  né  della  base  del  polmone  sinistro. 

Io  non  voglio  qui  entrare  nella  natura  del  potere  di  difesa  del 
polmone  contro  i  germi;  probabilmente^  come  ebbi  a  dire  altrove, 
esso  è  dovuto  ad  un  complesso  di  fattori,  fagocitosi,  potere  batte* 
ricida  del  sangue,  secreto  dell'epitelio  polmonare,  corrente  linfa- 
tica ecc.  Voglio  invece  constatare  che  un  tale  potere  difensivo  è 
notevolmente  energico  anche  nel  polmone  delle  cavie,  poiché  esso 
raggiunge  a  distruggere  circa  20,000  B.  prodigiosus  per  ce.  in  meno 
di  48  ore. 

Premesso  così,  per  le  ragioni  già  dette,  lo  studio  del  polmone 
delle  cavie  sane  nella  sua  difesa  contro  i  germi  inspirati,  vengo 
all'argomento  principale  del  mio  lavoro,  cioè  alla  ricerca  delle  mo- 
dificazioni che  tale  potere  di  difesa  viene  a  subire  mutando  le  con- 
dizioni di  vita  o  di  ambiente  degli  animali  in  esperimento. 

Azione  del  fitddo. 

L'azione  del  freddo  sull'organismo  può  essere  causa  di  modifi- 
cazioni tali  degli  organi  interni  da  diminuirne  notevolmente  la  re- 
sistenza specie  nella  lotta  contro  i  microrganismi;  essendo  però  le 
modificazioni,  alle  quali  i  tessuti  vanno  incontro  per  tale  azione, 
oltremodo  complessoi  non  si  è  potuto  ancora  avere  un  giusto  criterio 
sul  modo  d'insorgenza  di  alcune  malattie  infettive. 

A-5 
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Prima  ohe  la  batteriologia  iniziasse  i  suoi  studi  in  proposito»  si  rite- 
neva il  raffreddamento  come  causa  diretta  di  numerosissimi  morbi;  di 
circa  un*ottaaitina  secondo  Schonlein. 

Successivamente,  come  accade  ogni  qual  volta  sorgono  delle  nuove 
teorie,  si  tolse  al  freddo  qualsiasi  importanza  eziologica,  e  si  ritenne  d'aver 
spiegato  completamente  anche  la  questione  delle  malattie  a  frigore  colla 
sola  presenza  dei  microrganismi.  Ma  la  necessità  della  disposizione  indivi- 
duale, oltre  alla  presenza  dei  microrganismi  patogeni,  e  il  fatto  che  tsJe 
disposizione  viene  a  stabilirsi  o  ad  accrescersi  per  azione  di  altre  cause 
agenti  suirorganismo,  fecero  annoverare  appunto  il  freddo  fra  le  cause 
predisponenti  delle  cosi  dette  malattie  a  frigore. 

Come  avvenga  una  diminuzione  di  resistenza  in  seguito  al  raffredda, 
mento,  ò  un  argomento  dei  più  controversi  della  patologia,  e  numerose 
perciò  sono  le  esperienze  e  le  teorie  emesse  in  proposito. 

Fu  il  primo  il  Pasteur  a  ridare  air  azione  del  freddo  sull'organismo  la 
parte  che  purtroppo  gli  spetta  nella  genesi  di  alcune  malattie,  inquantochd, 
come  ò  noto  riusci  raffreddando  i  polli  a  renderli  suscettibili  al  carbonchio 
al  quale  generalmente  essi  sono  refrattari.  Successivamente  confermarono 
le  suddette  esperienze  i  lavori  di  Wagner  e  del  Sawtschenko  per  la  stessa 
infezione,  quelli  dell'Ernst  per  l'infezione  da  B.  ranicida  sulle  rane  rafiEreddate, 
quelli  del  Filehne  per  l'eresipela  sui  conigli  raffreddati,  ed  altri  ancora,  per 
cui  non  vi  fu  allora  dubbio  alcuno  sull'azione  debilitante  del  freddo  sul- 
l'organismo nei  riguardi  delle  malattie  infettive. 

Quale  fosse  poi  il  suo  meccanismo  d' azione,  fu  studiato  dal  Massalongo»  ' 
dal  Heidenhain  e  dal  Lipari.  Quest'ultimo  spiega  il  più  facile  attecchi- 
mento dei  microrganismi  in  seguito  al  raffreddamento  con  ima  paralisi 
degli  epitelii  e  conseguente  iperemia  e  tumefazione  della  mucosa  dal  freddo 
provocata,  per  cui  si  avrebbe  in  seguito  la  discesa  dei  germi  patogeni  ne- 
gli alveoli  polmonari. 

Altri  osservatori  però  non  divisero  allora  l'opinione  del  Lipari.  Infatti 
il  Lode,  che  esperimentò  per  diverse  malattie  infettive  negli  animali  raf- 
freddati, crede  invece  che  la  maggiore  disposizione  del  polmone  ad  am- 
malare in  seguito  al  raffreddamento  sia  dovuto  esclusivamente  alle  alte- 
razioni della  naturale  economia  del  calore,  la  quale  conduce  aó  una  dimi- 
nuzione più  o  meno  intensa  del  calore  generale. 

Il  Kisskalt  però  non  ò  di  tale  avviso,  giacché  egli  non  crede  che  il  raf- 
freddamento della  periferia  del  corpo  venga  a  raffreddare  gli  organi  interni 
e  per  tale  fatto  a  toglierne  la  resistenza;  ma  basandosi  sulle  esperienze  del 
Hofbauer,  dell'Heidenhain,  dell'Hamburger,  ritiene  sia  invece  la  conseguente 
iperemia  arteriosa  che  reca  demno  agli  organi  intemi,  sia  per  la  diminuita 
alcalinità  del  sangue  (negata  dal  Lode),  sia  per  le  migliori  condizioni  di 
vita  e  per  la  maggior  quantità  di  ossigeno  che  trovano  i  germi  in  tale 
condizione,  sia  infine  per  la  diminuzione  di  resistenza  dei  tessuti  che  l'A. 
vuole  si  abbia  in  una  iperemia  arteriosa. 

Se  però  le  obiezioni  mosse  dal  Kisstralt  al  Lode  possono  essere  giuste  in- 
quantochò  la  teoria  di  quest'ultimo  poco  viene  a  spiegare,  essendo  stata  da 
molti  altri  osservatori,  trai  quali  il  Liebermeister,  riscontrata  negli  organi 
intemi,  in  seguito  al  raffreddamento  del  corpo,  sempre  luia  iperemia  ed 
il  più  spesso  aumento  di  temperatura;  pure  non  ò  altrettanto   persuasiva 
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anche  la  sua  idea  ohe  una  iperemia  arteriosa  debba  diminuire  la  resistenza 
di  un  dato  organo.  Infatti  lo  Strcbsser  osserva  che  i  processi  articolari  di 
origine  infettiva  vengono  bene  influenzati  da  una  iperemia  arteriosa,  mentre 
invece  d  la  iperemia  da  stasi  quella  che  agisce  su  di  essi  assai  sfavorevol- 
mente; e  perciò  crede  col  Ruhemann  e  Filehne  che  il  sovraccaricarsi  di 
sangue  del  polmone  in  seguito  ad  un  raffreddamento  del  corpo  debba 
avere  più  il  carattere  di  una  stasi  anziché  di  una  iperemia  attiva,  la  quale 
stasi  deve  a  sua  volta  portare  delle  modificazioni  e  nel  chimismo  cellulare 
dei  componenti  i  vari  tessuti,  alterarne  cosi  la  loro  vitalità  e  resistenza 
creando  un  locua  minaria  resisterUiae,  e  producendo  se  si  vuole  delle  alte- 
razioni anatomiche  vere  e  proprie  come  ebbe  a  dimostrare  il  Lipari  e  a 
sostenere  lo  stesso  Strasser  per  la  pneumonite. 
Tale  teoria  invero  sembra  la  più  attendibile. 

Però  dalle  mie  esperienze  parmi  dover  concladere  che,  par  ammet- 
tendo che  nel  polmone  avvengano  le  modificazioni  più  sopra  accen- 
nate le  qaali  preparano  così  il  terreno  allo  sviluppo  dei  germi,  una 
alterazione  notevole  viene  a  subire,  in  seguito  al  raffreddamento, 
appanto  quel  potere  di  difesa  di  cai  è  dotato  il  polmone  contro  i 
germi:  che  cioè;  in  altri  termini,  venga  ad  essere  modificata  note- 
volmente la  immigrazione  dei  leucociti  non  solo,  ma  il  loro  potere 
fagocitico  e  alterata  l'azione  delle  sostanze  battericide,  per  lo  che  i 
germi  non  vengono  distrutti,  e  trovano  nelle  lesioni  innanzi  accen- 
nate un  terreno  più  favorevole  allo  sviluppo.  Ciò  si  accorda  anche 
colle  esperienze  del  Bouchard  e  dell' Holm,  che  hanno  studiato  la 
fagocitosi  negli  animali  raffreddati. 

Esperienze.  —  Le  cavie  venivano,  come  al  solito,  introdotte 
nella  cassetta  polverizzatrice,  a  respirare  coU'aria  i  B.  prodiffìostts, 
per  la  durata  di  20  minuti.  Dopo  di  che  una  di  esse  veniva  subito 
accisa  per  stabilire  il  numero  dei  germi  da  esse  cavie  approssima- 
tivamente inalato.  Contemporaneamente,  le  restanti  venivano  divise 
in  due  grappi,  dei  quali  uno  rimaneva  entro  il  laboratorio  a  15^  C, 
l'altro  veniva  esposto  all'azione  del  freddo. 

Per  operare  il  raffreddamento  degli  animali  ho  volato  mettermi 
nelle  condizioni  più  naturali  possibili.  Non  ho  voluto  perciò  raffred- 
darli né  colla  depilazione,  né  col  bagno,  come  ebbe  a  fare  il  Lode 
ed  il  Lassar;  né  coU'etere  (Massolongo,  Lipari,  Kasparek),  né  col 
ghiaccio  (Filehne),  né  infine  cogli  antipiretici  (Wagner)  ma,  poiché 
la  stagione  mi  era  propizia,  esponendoli  semplicemente  alla  tempe- 
ratura esterna,  che  durante  le  mie  esperienze  variò  da  un  minimo 
di  —  1**  C,  ad  un  massimo  di  +  ^^  C. 

Cosi  tenuti  gli  animali,  di  12  in  12  ore,  venivano  sacrificati 
assieme  ai  controlli  tenuti   nel   laboratorio,   e  colla   stessa  tecnica 
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usata  nelle  precedenti  ricerche,  facevo  la  determinazione  quantitativa 
del  B.  prodigiosus  contenuto  nei  polmoni.  Debbo  notare  che  i  polmoni 
delle  cavie  esposte  al  freddo  apparivano  all'autopsia  congesti,  fatto 
che  non  ebbi  a  riscontrare  nelle  cavie  controllo. 

Per  avere  dei  dati  sui  quali  poter  trarre  delle  conclusioni,  ebbi 
a  ripetere  tale  esperienza  in  tre  differenti  periodi. 

I  risultati  vengono  riassunti  nella  Tabella  n  (v,  apag,  86  e  87). 

Le  cifre  esposte  in  questa  tabella,  sono  già  per  sé  stesse  dime- 
strative.  Appare  infatti  chiara  una  diminueione  del  potere  di  difesa  del 
polmone  contro  il  B.  prodigiosus  nelle  cavie  che  furono  esposte  al  freddo^ 
sia  per  il  numero  maggiore  di  bacilli  costantemente  ritrovato  nei  polmoni 
di  queste  ultime,  sia  per  il  maggior  tempo  impiegato  dal  polmone  alla 
loro  completa  distruzione  (oltre  72  ore),  periodo  abbastansa  lungo  qualora 
si  consideri  che  in  meno  di  48  ore  il  polmone  sano  in  condizioni  nor- 
mali è  capace  di  uccidere  oltre  20,000  B.  prodigiosus.  (Tabella  I). 


Azione  dei  bmsclii  passaggi  di  temperatura. 

Constatato  che  l'azione  continuata  del  freddo  sull'organismo 
produce  una  diminuzione  della  forza  protettrice  del  polmone  contro 
i  germi,  volli  vedere  se  agiscano  in  senso  più  o  meno  dannoso  i 
bruschi  passaggi  da  una  temperatura  relativamente  alta  ad  una  più 
bassa;  i  quali  sono  in  genere  ritenuti  maggiormente  dannosi,  e 
durante  i  quali  si  dovrebbe  avere  a  priori  un  disordine  maggiore, 
sia  nelle  azioni  riflesse  vasomotrici,  sia  nel  complesso  ambiente 
biochimico  polmonare. 

A  tale  scopo,  toDendo  sempre  gli  animali  controllo  alle  tempo 
rature  di  15^  C,  ponevo  gli  altri  entro  un  termostato  per  animali  a 
30^-35^0.  per  la  durata  di  tre  ore,  e  quindi  rapidamente  venivano 
passati  in  una  ghiacciaia  a  0^  -f*  ^^  ^-  P®^  altre  tre  ore,  e  cosi  altera 
nativamente  fino  al  momento  dell'uccisione.  In  questa  ricerca,  ope- 
rando sempre  nello  stesso  modo,  per  risparmio  di  animali,  ho  omesso 
di  determinare  il  numero  dei  germi  inalati  dalle  cavie  appena  uscite 
dalla  cassetta  polverizzatrice,  sia  perchè  abbiamo  visto  nelle  ante- 
cedenti ricerche,  che  tale  numero  varia  in  media  da  15,000  a  20,000 
per  cmc.  di  polmone,  sia  perchè  a  testimonianza  delle  possibili  varia- 
zioni, esistono  sempre  i  dati  degli  animali  controlli. 

Anche  qui  ho  ripetuto  tre  volte  le  esperienze  per  avere  dei  risul- 
tati apprezzabili,  che  sono -raccolti  nella  Tabella  III  (v.  apag.  88  e  89), 

Riassumendo  i  risultati  esposti  in  questa  tabella,  si  può  dire  che 
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negli  aniì^ali  sottoposti  a  bruschi  passaggi  di  temperatura^  il  potere  di 
difesa  del  polmone  contro  i  microrganismi  viene  da  principio  notevole 
mente  diminuito  pia  di  quello  che  avvenga  per  gli  animali  esposti  atra- 
eione  continuata  del  freddo;  ma  tale  potere  sembra  successivamente 
riprenda  in  parte  il  suo  vigore^  tanto  che  il  polmone  riesce  a  distrug- 
gere tutti  i  germi  inalati  in  un  tempo  pia  breve  di  quello  impiegato  dai 
polmoni  delle  cavie  della  precedente  ricerca. 

Per  cui  bì  potrebbe  dire,  che  a  principio  il  polmone  resta  forte- 
mente scosso  dai  rapidi  passaggi  di  temperatura,  ma  che  poi  lenta- 
mente ad  essi  si  assuefa  e  riprende  presso  a  poco  il  suo  stato  normale, 
senza  però  raggiungerlo  completamente. 

Ciò  si  accorda  colle  idee  espresse  dal  Pieraccini  nel  suo  trattato 
delle  malattie  del  lavoro.  L'autore,  parlando  degli  operai  che  per 
la  loro  professione  sono  soggetti  ad  esporsi  a  notevoli  e  bruschi 
squilibri  di  temperatura,  afferma  che  pur  potendo  tali  repentini 
passaggi  essere  causa  di  numerosi  danni  all'organismo,  tuttavia 
riconosce  che  l'abitudine. concede  una  spiccata  impunità. 

Adone  del  ealdo. 

Minore  è  il  consenso  che  il  caldo,  a  somiglianza  del  freddo, 
possa  essere  causa  predisponente  delle  malattie  polmonari  ;  però 
alcune  esperienze  del  G^ibier  e  del  Maurel,  tenderebbero  a.  dimo- 
strare che  l'organismo  può  subire  delle  alterazioni  pressoché  uguali 
a  quelle  che  produce  il  freddo  nei  riguardi  dello  sviluppo  delle 
malattie  infettive. 

Infatti  il  Gibier,  riscaldando  le  rane,  riuscì  a  far  loro  contrarre 
il  carbonchio,  similmente  a  quanto  ebbe  ad  ottenere  il  Pasteur  raf- 
freddando invece  i  suoi  polli.  Il  Maurel  vide  in  seguito,  che  sovra- 
riscaldando  gli  animali,  i  leucociti  di  questi  venivano  a  subire  delle 
alterazioni  tali,  da  perdere  la  loro  azioni  distruttrice  dei  germi.  Per 
tali  ricerche  volli  assicurarmi,  cogli  esperimenti,  se  il  polmone, 
nel  riguardo  della  difesa  contro  i  germi,  risente  un  danno  dell'a- 
zione prolungata  del  caldo  non  esagerato  sull'organismo. 

In  queste  mie  esperienze,  come  per  le  antecedenti,  tenni  sempre 
una  parte  degli  animali  per  controllo  entro  il  laboratorio,  mentre 
l'altra  parte  veniva  posta  in  un  termostato  a  30^-35^  C,  dopoché 
tutti  gli  animali,  compresi  i  controlli,  avevano  subito  l' innesto  polmo- 
nare del  B.prodigiosus  al  solito  modo.  ~ 

I  risultati  delle  ricerche  stanno  esposti  nella  Tabella  IY  (v,  a 
pag.  90  e  91). 
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Dall'esame  comparatiyo  dei  dati  esposti  in  qnesta  tabella,  risulta 
che  respo8Ì3Ìone  continuata  delle  cavie  alla  temperatura  di  3(P»35^  non 
influisce  sul  potere  di  difesa  del  polmone  contro  i  microrganismi  ;  poiché 
le  cifre  rappresentanti  il  numero  dei  germi  trovati  nei  polmoni  degli 
animali  tenuti  in  termostato^  confrontate  con  quelle  degli  animali  con- 
trotti^  sono  di  poco  e  non  costantemente  superiori,  e  non  permettono 
perciò  di  poter  dedurre  che  un  danno  il  polmone  possa  aver  risentito 
nella  funzione  che  andiamo  studiando. 


Azione  del  baipio. 

Alcuni  esperimentatori,  come  ebbi  ad  accennare  a  proposito 
dell'azione  del  freddo  sull'organismo,  nelle  loro  esperienze  usavano 
raffreddare  gli  animali  tenendoli  in  bagno  a  temperature  piuttosto 
basse;  e  traevano  le  loro  conclusioni  sull'azione  di  quella  data 
temperatura  sull'organismo  degli  animali^  Essi  con  ciò  non  pensa- 
vano, che  la  capacità  termica  dell'acqua  è  assai  superiore  a  quella 
dell'aria,  per  cui  il  bagno  ad  una  data  temperatura,  esercita 
sull'organismo  modificazioni  ben  differenti  da  quelle  che  esercite- 
rebbe l'aria  ad  una  temperatura  anche  di  molti  gradi  inferiore. 

Fu  per  tale  ragione  che  nelle  mie  precedenti  ricerche  sull'azione 
del  freddo  non  ho  voluto  far  uso  del  bagno  per  raffreddare  gli 
animali,  poiché  ero  sicuro  di  non  ottenere  così  dei  risultati  relativi 
alla  temperatura  colla  quale  volevo  sperimentare.  In  appoggio  a 
questo  mio  modo  di  vedere,  stanno  le  osservazioni  dell' Hayem,  il 
quale  ha  trovato  che  si  sopportano  assai  meglio  e  più  lungamente 
le  variazioni  di  temperature  nell'aria  che  non  nell'acqua;  e  quelle 
del  Yinay,  che  alla  fine  delle  sue  numerose  esperienze  sui  bagni, 
conclude,  che  l'ambiente  termico  dato  dall'acqua  a  +  6<*  +  12**  C,  deter- 
mina dolore  e  sostanziali  modificazioni  fisiologiche,  mentre  l'am- 
biente termico  alla  stessa  temperatura  data  dall'aria,  viene  perce- 
pito assai  leggermente  come  freddo,  e  le  modificazioni  funzionali  e 
fisiologiche  hanno  scarsa  importanza.  Per  le  temperature  più  alte, 
egli  vide  poi,  che  l'ambiente  termico  dato  dall'acqua  a  +  20^  C,  viene 
percepito  in  modo  vivissimo  come  freddo,  determinando  modifica- 
zioni  del  polso  e  del  respiro,  e  quelle  a  -|-  25^  +  32^  come  fresco, 
dando  pur  esso,  in  grado  più  mite,  modificazioni  fisiologiche,  mentre 
che  la  temperatura  dell'aria  a  +  20**  C,  viene  percepita  come  calore 
mite,  e  quella  a  +  25^  +  32^  C,  come  calore  mal  sopportato,  determi- 
nando modificazioni  fisiologiche  nel  senso  opposto  a  quelle  provate 
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coll'acqua  alla  stessa  temperatara.  In  base  a  queste  considerazioni 
ho  volato  vedere  quale  influenza  abbia  il  bagno,  sia  pure  ad  una 
temperatura  piuttosto  alta,  sul  potere  di  difesa  dei  polmoni  delle 
cavie  contro  i  microrganismi,  esercitando  esso  sull'organismo  azioni 
speciali  e  proprie. 

Scelte,  come  di  consueto,  cavie  della  stessa  età  e  presso  a  poco 
dello  stesso  peso,  praticavo  loro  il  solito  innesto  polmonare  del 
B.  prodigiosus^  e  quindi  divise  in  due  gruppi,  uno  mi  serviva  di 
controllo,  l'altro  veniva  posto  nel  bagno  a  +  30^  +  35°  C.  per  20  minuti 
ogni  12  ore,  fino  al  momento  nel  quale  l'animale  veniva  ucciso. 

Debbo  dire  subito  che  le  cavie  sopportavano  male  tale  bagno, 
poiché  subito  dopo  questo,  rifiutavano  il  cibo  e  rimanevano  semi- 
sdraiate, immobili  nella  gabbia. 

Biassumo  nella  Tabella  Y  i  risultati  (v,  a  pag,  92  e  93). 
Da  tale  tabella  chiaro  appare  come  il  bagno  alla  temperatura  di 
30^-35^  C.  eserciti  una   influenza  dannosa  sul  potere  battericida  del 
polmone,  facendo  esso  ritardare  la  distruzione  dei  microrganismi  fatti 
appositamente  inalare  alle  cavie. 

Ciò  dimostra  come  il  bagno  eserciti  sull'organismo  una  azione 
ben  più  complessa  e  qualche  volta  ben  più  dannosa  dell'ambiente 
termico  dell'aria;  poiché  mentre  nella  precedente  esperienza  gli 
animali  che  erano  tenuti  nell'aria  a  30^-35°  0.  quasi  nessuna  modi- 
ficazione hanno  presentato  riguardo  all'argomento  che  ci  occupa, 
in  questi  che  ebbero  a  subire  il  bagno  alla  stessa  temperatura  per  soli 
20  m/  ogni  dodici  ore,  le  modificazioni  sono  così  appariscenti  e  costanti 
da  non  poter  su  di  esse  dubitare.  E  ciò  trova  la  sua  spiegazione  com- 
binata nel  fatto  che  già  a  30^-35°  C.  l'acqua  sottrae  calore  all'orga- 
nismo molto  più  che  non  l'aria  alla  stessa  temperatura,  e  nel  fatto 
che  il  potere  battericida  del  polmone  diminuisce,  come  innanzi 
risulta  allorché  s'avvera  un  raffreddamento  del  corpo.  Tengono 
così  questi  miei  risultati  a  dare  un  appoggio  all'opinione  di  alcuni 
idrologi  e  di  molti  clinici  i  quali  non  consigliano  il  bagno  nelle 
malattie  infettive  polmonari. 


Adone  della  lattea. 

La  fatica  se  non  può  dirsi  causa  diretta  di  malattie  ne  é  più 
spesso  la  causa  predisponente,  indebolendo  l'organismo. 

Infatti  é  comunemente  noto  per  i  lavori  del  Mosso,  del  Ranke, 
del  Liebig,  del  G-aucher,  del  Bummo,  del  Bordoni,  ecc.,  come  la  fa- 


—  72  — 

tica,  specie  muscolare;  dia  luogo  a  svariati  prodotti  tossici  ohe  il 
Ghautier  chiamò  leucomaine;  i  quali  non  danneggiano  solo  la  parte 
fnnasionante,  ma  versandosi  nel  torrente  circolatorio  vengono  ad 
alterare  tutto  l'organismo,  danneggiandolo  in  svariati  modi. 

La  parte  che  spetta  alla  stanchezza  in  rapporto  allo  sviluppo 
delle  infezioni  fu  studiata  da  Charrin  e  Boger. 

Questi  autori  eperimentarono  sui  topi  bianchi;  essi  stancavano 
tali  animali  facendoli  camminare  per  un  tempo  piuttosto  lungo  nel 
solito  tamburo  girante,  previa  inoculazione  di  alcune  goccio  di  col* 
ture  attenuate  di  carbonchio,  e  tenendo  contemporaneamente  degli 
animali  di  controllo,  videro  che  mentre  gli  animati  affaticati  in 
breve  tempo  morivano,  i  controlli  resistevano  all'infezione  carbon- 
chiosa. G-li  stessi  risultati  ebbeso  per  il  carbonchio  sintomatico, 
mentre  colle  colture  di  carbonchio  ematico  virulente  pur  verifican- 
dosi la  morte  anche  nei  controlli,  questa  avveniva  molto  più.  tardi 
che  negli  animali  sottoposti  alla  fatica.  Perciò  essi  vennero  alla 
conclusione  che  la  fatica  generale  imposta  agli  animali  inoculati  sia 
col  carbonchio  ematico,  sia  col  sintomatico,  favorisce  in  modo  no- 
tevole  lo  sviluppo  e  la  generalizzazione  della  infezione. 

A  conclusioni  analoghe  per  altre  infezioni  vennero  pure  l'Arloing 
ed  il  Thomas  i  quali  similmente  ai  precedenti  autori  affermarono 
che  la  fatica  diminuisce  in  generale  il  potere  di  difesa  dell'orga- 
nismo e  favorisce  lo  sviluppo  delle  malattie  infettive. 

Al  contrario  però  il  Ceni,  che  ricercò  il  potere  battericida  del 
sangue  delle  pecore  e  dei  cani  affaticati,  ha  dimostrato  che  il  po- 
tere battericida  del  sangue  varia  poco  sotto  l'influenza  della  fatica, 
e  che  in  generale  questo  potere  diminuisce  solo  nella  pecora  nella 
fatica  di  breve  durata,  mentre  aumenta  in  essa  nella  fatica  pro- 
lungata. 

In  base  a  tali  esperimenti  volli  vedere  quale  influenza  eserci- 
tasse la  fatica  muscolare  sul  polmone  sempre  nel  riguardo  del  suo 
potere  di  difesa  contro  i  microrganismi. 

Per  tale  mia  ricerca  dopo  aver  fatto  inalare,  more  solito^  il 
B.  prodigiosus  alle  cavie,  ed  avere  tenute  da  parte  quelle  che  mi 
sarebbero  servite  di  controllo^  gli  animali  da  esperimento  venivano 
posti  in  un  tamburo  girante  che  ebbi  a  far  costruire  appositamente 
per  tali  animali. 

Esso  tamburo  era  del  diametro  di  un  metro  e  di  larghezza  tale 
da  impedire  che  le  cavie  potessero  mettersi  di  traverso  e  quindi 
rotolare  anziché  correre,  inoltre,  per  evitare  che  gli  animali  in 
moto  potessero  scivolare,  feci  disporre  lungo  il  troUoir  del  tamburo 
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tante  assicelle  poste  di  traverso  in  modo  da  obbligare  l'animale  a 
muovere  le  gambe  per  avanzare. 

Da  principio  le  cavie  poco  si  prestavano  ad  un  tale  gioco,  ma 
con  un  poco  di  pazienza  e  girando  da  prima  molto  adagio  si  riesce 
ad  abituarle  in  tale  involontaria  corsa. 

Gli  animali  dunque  appena  polverizzati  venivano  posti  nella 
mota  nella  quale  in  circa  mezza  ora,  facevo  loro  percorrere,  con 
qualche  breve  riposo,  mezzo  chilometro,  dopo  di  che  l'animale,  dato 
il  rapporto  fra  la  lunghezza  della  strada  percorsa  e  la  velocità  da 
una  parte,  e  la  piccolezza  del  corpo  dall'altra,  appariva  veramente 
stanco. 

La  corsa  veniva  ripetuta  due  volte  al  giorno  per  ciascun  ani- 
male fino  al  momento  fissato  per  l'uccisione.  Per  il  resto  procedevo 
come  nelle  esperienze  precedenti. 

Come  risulta  dalla  Tabella  YI  (p.  apag,  94  e  95)  la  fatica  muscolare 
viene  a  diminuire  notevolmente  il  potere  di  difesa  che  oppone  il  polmone 
ai  microrganismi  in  esso  penetrati.  Infatti  dopo  72  ore  dalla  inalazione 
del  B.  prodigiosus  esso  fu  riscontrato  costantemente  nel  polmone 
degli  animali  in  esperimento  in  quantità  notevolmente  abbondanti.  * 
E  confrontando  tali  cifre  con  quelle  ottenute  dall'esame  dei  polmoni 
delle  cavie  controllo,  appare  che  il  numero  dei  B,  prodigiosus  riscon- 
trato dopo  72  ore  nei  polmoni  delle  cavie  affaticate,  si  avvicina  a 
quello  ritrovato  dopo  24  ore  negli  animali  controllo  ;  da  ciò  un  ri- 
tardo nella  distruzione  di  ben  48  ore.  Per  cui  col  Marfan  sono  del- 
l'opinione che  la  fatica,  per  le  modificazioni  chimiche  che  provoca 
negli  organi,  venga  ad  attenuare  il  potere  di  difesa  dell'organismo, 
ed  in  ispecie  del  polmone  contro  i  microbi  ;  diminuzione  che  il  Marfan 
dice  dovuta  alla  minore  attività  dei  fagociti,  alla  diminuita  azione 
chemiotossica  delle  celiale  e  f  anzione  battericida  ed  antitossica  degli 
umori. 

Azione  del  traumi. 

È  riconosciuto  generalmente  come  anche  i  traumi  possano  pre- 
disporre più  o  meno  direttamente  alle  malattie  infettive. 

Per  qaanto  riguarda  in  modo  speciale  le  infezioni  polmonari,  le 
numerose  osservazioni  cliniche  fatte  su  questo  argomento  dal  Litten, 
dal  Murri,  dal  Paterson,  dal  Lacatello,  dal  Mircoli,  dal  Galluzzi  e 
da  altri  ancora,  stabiliscono  come  si  possano  avere,  in  seguito  ad 
un  trama  sulla  parete  toracica,  dei  processi  infettivi  polmonari  che 
con  tutta  probabilità  non  si  sarebbero  sviluppati  se   il  trauma  non 
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fosse  Tenuto.  In  appoggio  a  tali  osservazioni  stanno  le  prove  spe- 
rimentali dell'Hermann,  del  Schaller,  del  Mariani,  del  Ghamaleia. 

Quest'ultimo;  dopo  aver  introdotto  nella  trachea  di  parecchie  pe* 
care  il  pneumococco,  ne  sottopose  alcune  a  traumi  delle  pareti 
toraciche,  ed  in  molte  di  queste  ebbe  lo  sviluppo  della  pneumonite, 
ciò  che  non  avvenne  per  gli   animali   tenuti    per  controllo. 

Egli  assieme  agli  altri  autori  su  citati  ritiene  che  il  facile  attec- 
chimento e  sviluppo  dei  microrganismi  in  una  regione  traumatiz- 
zata sia  dovuto  aUe  alterazioni  degenerative  dei  tessuti,  ai  disturbi 
circolatori  ed  ai  versamenti  sanguigni  i  quali  offrono  un  buon 
mezzo  di  nutrizione  ai  batteri;  ciò  che  concorre  a  produrre  una 
alterazione  della  forza  di  resistenza  del  polmone  contro  i  micror- 
ganismi. 

Finora  abbiamo  veduto  che,  senza  che  vi  sieno  questi  disturbi, 
il  potere  di  difesa  del  polmone  contro  i  microrganismi  in  genere 
viene  ad  essere  modificato  da  altre  cause  ;  ora  tale  potere  vien  mo- 
dificato anche  dal  trauma  non  solo  nel  punto  traumatizzato,  dove 
tali  disturbi  si  avverano,  ma  anche  nel  resto  del  polmone  dal  trauma 
non  direttamente  leso? 

Le  mie  esperienze  erano  condotte  nel  seguente  modo. 

Provocavo  il  trauma  nelle  cavie  in  esperimento  percuotendo  con 
un  martelletto  di  legno  una  parte  del  torace  che  veniva  subito  con- 
trassegnata colorando  la  cute  con  un  calore  d'anilina.  Nella  prima 
serie  producevo  agli  animali  prima  il  trauma  e  successivamente 
facevo  loro  l'inalazione  del  B.  prodigiosus.  Nella  2*  serie  invece 
prima  praticavo  l'innesto  polmonare,  e  subito  producevo  il  trauma. 

Gli  animali,  come  al  solito,  entro  periodi  di  tempo  fissati  veni- 
vano uccisi  ;  e  per  ciascuno  di  essi  prendevo  questa  volta  in  esame 
non  più  tre,  ma  quattro  pezzetti  di  polmone.  Il  1^  pezzo  aspor- 
tato era  quello  corrispondente  alla  regione  traumatizzata,  che  il  più 
delle  volte  si  rintracciava  facilmente  per  un  leggiero  versamento 
sanguigno  manifesto  alla  superficie  del  polmone  stesso;  quindi  to- 
glievo un  pezzetto  nella  regione  omologa  dell'altro  polmone  non 
traumatizzato,  e  successivamente  altri  due  pezzetti,  uno  dal  polmone 
che  subì  il  trauma,  ma  a  distanza  dal  ponto  leso,  l'altro  nella  re- 
gione corrispondente  a  quello,  nel  polmone  omologo.  Altrettanti 
pezzi  venivano  asportati  dalle  regioni  corrispondenti  negli  animali 
di  controllo,  e  per  tutti  procedevo  alla  ricerca  quantitativa  del 
B,  prodigiostts.  Tabelle  VII  e  VII  bis  (v.  a  pag.  96  e  97,  98  e  99), 

Dalle  ricerche  su  accennate  risulta  che  il  trauma,  sia  esso  ante- 
cedente o  susseguente  all'Innesto  del  B,  prodigtosus,  fa   sì  che  que- 


st'oltimo  si  rìtroTi  sempre  nella  parte  lesa  in  quantità  saperiore 
per  un  tempo  più  lungo  che  nelle  altre  parti  del  polmone. 

Dallo  studio  poi  attento  delle  tabelle  un  altro  fatto  si  rende  ma- 
nifesto, e  cioè  che  quantunque  il  trauma  abbia  esercitato  la  sua 
azione  sopra  una  piccola  parte  di  un  lobo  polmonare,  tutto  il  lobo 
risente  un'alterazione  nei  riguardi  del  potere  distruttivo  dei  mi- 
crorganismi in  esso  penetrati;  inquantochè  alle  cavie  n.  165  della 
1*  serie  ed  a  quelle  n.  171-172  della  2*  serie,  alle  quali  furono 
asportati  oltre  al  pezzi  di  polmone  della  parte  veramente  trauma- 
tizzata, anche  pezzi  dello  stesso  lobo,  si  è  visto  come  in  questi  ul- 
timi dopo  48  e  dopo  72  ore  dall'inalazione  esistessero  ancora  dei 
bacilli;  mentre  nei  pezzi  corrispondenti  del  polmone  dell'altro  lato 
ed  in  quelli  delle  cavie  controllo,  germi  più  non  si  riscontravano. 
Tale  alterazione  invece  non  si  avvera  negli  altri  lobi  e  tanto  meno 
nel  polmone  del  lato  opposto;  giacché  differenze  notevoli  non  si 
sono  avute  nell'esame  dei  vari  pezzi  di  polmone   delle  altre  cavie. 

Perciò  si  potrà  conchiudere  che,  i  traumi  della  parete  toracica  non 
solo  fanno  diminuire  la  funzione  protettiva  contro  i  microrganismi  nella 
porzione  polmonare  lesa  dal  trauma^  ma  abbassano  tale  funzione  anche 
in  tutto  il  lobo  leso^  qualunque  sia  la  parte  direttamente  trauma- 
tizzata. 

Azione  delle  polveri. 

Non  entrerò  a  parlare  dell'azione  meccanica  e  chimica  che  le 
varie  polveri  inalate  dal  polmone  vengono  ad  esercitare  su  di  esso 
producendo  quella  notevole  serie  di  malattie  che  dal  semplice  ca- 
tarro bronchiale  arriva  alla  polmonite  grave  ed  all'ascesso  pol- 
monare. 

Per  la  natura  del  mio  studio  dirò  solo  come  sia  cosa  nota  che 
in  seguito  ad  inalazione  di  polveri  più  facile  riesca  l'attecchi- 
mento dei  microrganismi  nel  polmone  ed  il  successivo  sviluppo  di 
malattie  infettive,  e  ciò  tanto  più,  quanto  più  ledenti  sono  le  pol- 
veri inalate. 

Infatti  l'Arnold,  che  molto  si  occupò  di  tale  argomento,  trovò 
che  facendo  inalare  a  diversi  animali  da  esperimento  varie  qualità 
di  polveri,  la  minore  mortalità  di  essi  per  pneumonite  era  data  da 
quelli  animali  che  avevano  inspirata  la  fuliggine,  è  la  massima 
da  quelli  che  avevano  inalato  la  polvere  di  smerìglio  o  di  pietra 
arenaria. 

Fatti  analoghi  furono  pure  riscontrati  dal  Yillaret,  dall' Albrecht, 
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dal  Claissé  e  Jousné,  poiché  tutti  s'accordarono  nelPaffermare  che 
le  polveri  inalate  in  gran  quantità,  pur  agendo  in  modo  diverso 
nel  polmone,  determinano  su  di  esso  un'azione  irritante  che  pre- 
para l'organo  alle  varie  malattie  infettive  non  solo,  ma  ne  rende 
il  decorso  più  grave  per  le  lesioni  che  al  tessuto  polmonare  le 
polveri  vengono  a  piu>durre. 

Volli  anche  a  questo  proposito  vedere^  entro  quali  limiti  viene 
a  modificarsi  il  potere  di  difesa  del  polmone  contro  i  microrga* 
nismi  in  seguito  all'inalazione  di  varie  qualità  di  polveri,  indipen- 
dentemente dalle  lesioni  anatomiche  del  polmone  stesso. 

Per  le  esperienze  scelsi  due  tipi  di  polvere,  uno  tra  quelle  che 
ledono  in  minor  grado  gli  organi  respiratori  (polvere  di  licopodio)  ; 
l'altro,  tra  quelle  invece  che  ledono  in  maggior  grado  (polvere  di 
smeriglio). 

Facevo  inalare  queste  polveri  a  due  differenti  gruppi  di  cavie 
entro  cassette  speciali,  mercè  polverizzatori,  per  due  ore  di  seguito, 
due  volte  al  giorno,  per  la  durata  di  un  mese;  alla  fine  del  quale 
facevo  alle  stesse  inalare  il  B,  prodigiosus^  e  tenendone  altre  per 
controllo,  procedevo  come  per  le  antecedenti  esperienze. 

Nelle  tabelle  riassuntive  i  risultati  dei  controlli  sono  ripetuti, 
essendomi  servito  degli  stessi  per  tutti  due  i  gruppi  degli  animali 
sottoposti  all'inalazione  delle  differenti  polveri,  avendo  essi  tutti 
assieme  subito  l'innesto  del  B,  prodigiosus  nello  stesso  tempo.  Ta- 
bella Vili  (v,  a  pag.  100  e  101), 

Da  queste  ricerche  risulta  che  mentre  la  polvere  di  licopodio^  inspi» 
rata  in  notevole  quantità  dalle  cavie,  esercita  nel  loro  polmone  un'aeione 
nociva  sul  potere  distruttivo  dei  microrganismi,  per  quanto  poco  sensi' 
bile,  la  polvere  di  smeriglio  lo  danneggia  invece  notevolmente,  E  se  a 
questa  maggiore  influenza  nociva  devono  naturalmente  molto  con- 
tribuire le  lesioni  anatomiche  causate  dalla  durezza  ed  angolosità 
dello  smeriglio,  il  risultato  ottenuto  colla  polvere  di  licopodio  auto- 
rizza a  ritenere  che,  indipendentemente  dalle  lesioni,  una  diminuzione 
del  potere  battericida  del  polmone  deve  essersi  anche  verificata. 

Azione  dell' alcool. 

La  recente  campagna  che  si  muove  non  solo  all'abuso  ma  anche 
all'uso  dell'alcool  da  parte  di  molte  associazioni  antialcooliste,  tanto 
che  per  esse  l'alcool  dovrebbe  assolatamente  essere  sottratto  dal 
consumo  quale  bevanda,  mi   ha  indotto  a  ricercare  se   una  tale  so- 
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stanza,  come   in  genere   si   crede,  eserciti  un'azione  veramente  no- 
civa sulla  difesa  del  polmone. 

Infatti  osservazioni  cliniche  tendono  a  dimostrare  come  Talooolismo 
abbia  un'azione  preponderante  nella  genesi  delle  malattie  infettive  pol- 
monari» e  tutti  gli  autori  che  ebbero  a  trattare  l'argomento  da  Magnus* 
Huss,  a  Founier,  a  Lanceraux»  a  Massalongo,  a  Wesener,  per  citarne 
solo  qualcuno,  sono  concordi  nell'ekffermare  che  l'alcoolismo  favorisce  lo 
sviluppo  delle  malattie  del  polmone. 

Negli  ultimi  tempi  numerose  furono  le  esperienze  fatte  per  studiare 
l'azione  dell'alcool  in  rapporto  allo  sviluppo  delle  malattie  infettive  e 
varie  sono  le  opinioni  in  proposito;  alcuni  cioè  trovarono  che  l'introdu- 
zione dell'alcool  nelU  organismo  ne  favorisce  lo  sviluppo,  altri  vedono  in 
esso  un  nemico  dell'infezione. 

L' Abbott  introduceva  nello  stomaco  dei  conigli  da  6  a  16  omo.  di  alcool 
per  la  durata  di  114  giorni,  dopo  di  che.  come  egli  scrive,  le  mucose  ap- 
parivano infiammate  ed  erose.  Quindi  egli  infettava  sotto  cute  gli  animali 
collo  streptococco  piogeno,  o  collo  stafilococco  piogeno,  e  trovava  una 
diminuzione  di  resistenza  contro  l'infesEione  da  parte  di  questi  animali  in 
confronto  dei  controlli. 

Da  ciò  egli  concluse  che  l'uso  prolungato  dell'alcool  agisce  determi- 
nando un  indebolimento  sulla  naturale  difesa  dell'organismo  alle  malattie 
infettive. 

Il  Laitinen  dopo  aver  alcoolizzati  gli  animali  per  settimane  e  mesi  ed 
aver  loro  inoculato  parecchie  varietà  di  germi  patogeni,  vide  che  gli  ani- 
mali trattati  con  l'alcool  morivano,  mentre  i  controlli  sopravvivevano  o 
soccombevano  molto  più  tardi. 

Il  Gruber  pure,  in  seguito  alle  sue  esperienze,  è  delP  opinione  che  negli 
animali  alcoolizzati  si  abbia  un  aumento  della  sensibilità  alle  infezioni, 
come  anche  nelle  intossicazioni  con  tossici  batterici. 

In  fine  il  Kògler  trovò  pur  esso  una  diminuzione  della  resistenza  delle 
cavie  alcoolizzate  di  fronte  al  pneumococco. 

In  contraddizione,  forse  apparente,  e  ne  vedremo  la  probabile  r£tgione, 
stanno  invece  le  osservazioni  dei  qui  sotto  enunciati  espsrimentaton. 

11  Mircoli  dimostrò  che  il  siero  di  sangue  di  uomini  che  facevano  fre- 
quente uso  di  alcool^  senza  essere  malati  di  alcoolismo,  possedeva  il  potere 
di  neutralizzare  l'avvelenamento  da  tubercolina  in  maniera  molto  più 
spiccata  di  quanto  possa  fare  il  siero  di  sangue  di  un  uomo  sano  e  ro- 
busto. Assieme  al  Gervino,  negli  animali  abituati  a  nutrirsi  con  l'alcool 
egli  trovava  inoltre  l'aumento  di  resistenza  di  fronte  all'infezione  tuber- 
colare. 

In  altra  serie  di  ricerche  simili,  ambedue  gli  sperimentatori  trovarono 
ancora  che  il  siero  di  sangue  del  coniglio  alcoolizzato,  veniva  a  possedere 
energico  potere  battericida  per  il*^B.  del  tifo  al  confronto  del  siero  di 
sangue  di  un  coniglio  controllo;  e  che  in  tutto  l'organismo  si  aveva  un 
aumento  del  potere  di  re^igire  e  di  resistere  dei  tessuti  verso  una  deter- 
minata infezione  (tubercolosi)  ;  onde  essi  sono  del  parere  che  l'alcool,  oltre 
a  qualunque  azione  diretta  che  possa  esercitare  sui  germi  ecciti  l'orga- 
nismo ad  elaborare  più  numerose  e  valide  alessine  batteriche. 
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E'  indiscutibile,  eeed  dicono  infine,  come  la  sottrazione  dell'alcool  in 
persone  abituate  riesca  cosa  pericolosa  quando  sieno  colpite  da  infezioni 
(polmonite,  tifo). 

Il  Friedberger  ooilsiderando  che  durante  le  epidemie  i  bevitori  soggiac- 
ciono più  facilmente  alle  infezioni,  mentre  d'altra  peurte  F alcool  viene  da 
molti  considerato  come  un  rimedio  molto  attivo,  ha*  voluto  indagare  in 
qual  modo  esso  agisca  somministrato  per  una  volta  tanto»  o  molto  tempo 
di  seguito.  Egli  esperimentò  col  vibrione  del  colera.  Prima  inoculava  per 
lungo  tempo  dell'alcool  a  dei  conigli,  ad  altri  invece  somministrava  solo 
una  dose  al  momento  dell'infezione;  infettava  quindi  tutti  assieme  gli  ani- 
mali» trovando  che  quelli  che  erano  stati  trattati  lungamente  con  alcool 
producevano  16  volte  meno  sostanze  protettrici  verso  il  colera  che  gli  ani- 
mali controllo;  mentre  quelli  inoculati  con  alcool  una  sola  volta  davano 
alla  stessa  infezione  lui  aumento  notevole  delle  sostanze  protettive. 

Frànkel,  lo  scorso  anno,  ripetendo  le  prove  del  Friedberger,  trovò  che 
gli  animali  trattati  con  una  semplice  dose  di  alcool  si  mostravano  5-10 
volte  più  resistenti  di  quanto  non  si  mostrassero  quelli  che  ne  facevano 
uso  da  lungo  tempo;  però  egli  osservò  ancora  che  se  questi  ultimi  veni- 
vano infettati  gradatamente  eJlora  riscontrava  in  essi  un  potere  inmiuniz- 
zante  maggiore. 

Le  esperienze  da  me  fatte  per  la  ricerca  delle  modificazioni  che 
eventualmente  avrebbe  sabìto  il  potere  di  difesa  dei  polmoni  contro 
i  microrganismi  in  seguito  alle  inoculazioni  di  alcool,  furono  divise 
in  tre  grappi. 

Agli  animali  del  1^  grappo  veniva  prima  fatto  l'innesto  polmo- 
nare del  B.prodigiostts  e  subito  dopo  inoculato  sotto  cute  a  ciascun 
di  essi  da  1,  5  a  2  ce.  di  soluzione  acquosa  di  alcool  a  45  %  ogni 
12  ore  sino  al  momento  dell'uccisione. 

9 

Gli  animali  del  2^  e  3®  grappo  venivano  invece  un  mese  e  mezzo 
prima  dell'  innesto  alcoolizzati  iniettando  ad  essi  ogni  giorno  1,  5 
a  2  ce.  della  soluzione  di  alcool  su  accennata  ;  dopo  il  qual  tempo 
facevo  inalare,  al  solito  modo,  il  B.  prodigiosus.  A  quelli  del  2^  grappo 
continuava  le  inoculazioni  di  alcool  anche  dopo  ^'inaesto;  mentre  le 
sospendevo  a  quelli  del  3^  grappo.  Per  tutto  il  resto  ho  usata  la 
tecnica  descritta  nei  capitoli  precedenti. 

Dirò  qui  che  gli  animali  del  2^  e  H^  grappo  si  presentavano  dopo 
parecchie  inoculazioni  di  alcool  più  svogliati  e  meno  avidi  del  cibo 
che  gli  altri. 

I  risultati  dalle  esperienze  stanno  esposti  nelle  TabelIìE  TK.  e  X. 

Dall'esame  comparato  {v,  a  pag.  1Ò2  e  103,  104  e  105)  delle  tabelle 
suddette  appare  : 

I.  Che  negli  animali  che  furono  trattati  coli'  alcool,  solo  dopo 
l'innesto  polmonare  del  B,  prodigiosus,  si  ebbe  un  aumento  notevole 
del    potere   distruttivo   dei   microrganismi   da    parte    del   polmone, 
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perchè  dopo  24  ore  dall'  innesto  gli  stessi  germi  sono  qnasi  tntti  scom- 
parsi dal  polmone,  mentre  nei  controlli  tale  nnmero  dopo  tale  pe- 
riodo è  ancora  notevolmente  superiore. 

II  Che  negli  animali  che  fecero  uso  delPalcooi  per  un  tempo 
piuttosto  lungo  prima  dell'innesto  sperimentale  dei  bacilli,  ma  che 
continuarono  a  prendere  l'alcool  anche  dopo  di  esso,  il  numero  dei 
B,  prodigiostts  riscontrati  nei  loro  polmoni  ai  confronto  dei  controlli 
fu  pressoché  eguale  o  di  poco  superiore. 

in.  Che  negli  animali  che  furono  come  i  precedenti  per  egual 
tempo  trattati  coU'alcool,  ma  dopo  l'innesto  del  B,  prodigiosns  fu  a 
loro  sospesa  la  somministrazione  dell'alcool  stesso,  si  ebbe  a  riscon- 
trare nei  loro  polmoni  un  numero  maggiore  di  B.  prodigiosus  al  con- 
fronto dei  controlli,  ed  un  aumento  nel  tempo  impiegato  per  la  com- 
pleta distruzione. 

Perciò  si  deve  concludere  che  la  somministraeione  di  alcool  in 
animali  ad  esso  non  abituati,  o  per  dir  meglio  che  daW alcool  non  hanno 
ricevuto  nocumento^  ha  per  effetto  un  aumento  del  potere  di  difesa  del 
polmone  contro  i  microrganismi  penetrativi.  Negli  animali  invece  che 
furono  sottoposti  alle  iniezioui  continuate  di  alcool,  tale  potere  appare 
di  poco  modificato  in  quelli  che  continuarono  a  prenderlo  anche  dopo  la 
penetrazione  dei  germi,  mentre  esso  diminuisce  notevolmente  in  quelli  ai 
quali  l'alcool  bruscamente  fu  tolto. 

Un'interpretazione  ragionevole  dei  fatti  sopra  esposti  sembrami 
^ebba  trovarsi  sia  nel  riconoscere  all'alcool,  con  gli  autori  innanzi 
ricordati,  un'azione  eccitante  sul  potere  di  difesa  del  polmone,  e  sia 
nel  fatto  che  l'alcool  è  dotato  anche  di  un  potere  microbicida,  onde 
venendo  esso  eliminato  in  parte  per  il  polmone,  non  è  improbabile 
che  possa  esercitare  in  quest'  organo  anche  un'  azione  deleteria  di- 
retta, sui  microrganismi  che  vi  si  trovano. 

E  anche  se  nella  dose,  colla  quale  l'alcool  ingerito  si  elimina  pel 
polmone,  esso  non  possa  raggiungere  una  vera  azione  disinfettante, 
la  sua  azione  antisettica  è  già  sufficiente  per  mettere  i  microrga- 
nismi in  condizioni  di  maggiore  inferiorità  verso  il  potere  batteri- 
cida naturale  dell'ambiente  polmonare.  Ciò  pel  primo  caso. 

Per  gli  altri  due  invece  si  ha  che  per  1*  eccessivo  e  prolungato 
uso  dell'alcool,  deriva  una  diminuzione  del  potere  microbicida  del 
polmone,  resa  tanto  più  evidente,  se  colla  sottrazione  dell'  alcool 
viene,  fra  l'altro,  a  mancare  quell'  azione  antisettica  che  abbiamo 
detto  poter  essere  esercitata  dalle  dosi  di  alcool  che  pel  polmone 
si  eliminano. 
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Giunto  così  alla  fine  delle  ricerche  ne  riassumo  breyemente  i  ri- 
sultati principali. 

I.  Il  polmone  sano  degli  animali  esperimentati  tenuti  in  condi- 
zioni normali  possiede  un  energico  potere  distruttivo  dei  microrga- 
nismi in  esso  penetrati. 

II.  L'esposizione  prolungata  degli  animali  al  freddo,  le  rapide 
oscillazioni  di  temperatura  (0^  +  30^  C),  il  bagno,  anche  a  temperatura 
relativamente  alta  (+  30^  C),  la  fatica  muscolare,  i  traumi,  le  inala- 
zioni  di  polveri,  specie  se  dure,  determinano  delle  modificazioni  tali 
da  far  diminuire  quel  potere  naturale  di  difesa  del  quale  il  polmone 
è  normalmente  provveduto. 

in.  L'esposizione  prolungata  al  caldo  (+  30^-35^  C.)  non  modifica 
tale  funzione  del  polmone. 

IT.  L'alcool  somministrato  in  dose  non  venefica,  a  soggetti  non 
alcoolizzati,  fa  aumentare  la  funzione  protettrice  del  polmone  contro 
i  microrganismi;  mentre  lo  mantiene  presso  a  poco  normale  nei 
soggetti  alcoolizzati  da  tempo,  ai  quali  si  continui  la  somministra- 
zione moderata  di  alcool  durante  e  dopo  la  penetrazione  dei  germi 
nel  polmone,  e  la  indebolisce  in  modo  notevole  se  sottratto  rapida- 
mente a  soggetti  che  erano  abituati  ad  ingerirlo. 

Con  ciò  non  intendo  di  applicare  direttamente  all'uomo  i  risul- 
tati delle  mie  esperienze  fatte  sugli  animali,  la  qual  cosa  sarebbe 
prematura  e  non  giustificata,  poiché  ben  diverse  sono  le  condizioni 
dell'esperimento  da  quelle  della  clinica  umana.  Però  non  può  non 
darsi  ad  esse  un  certo  valore  anche  sotto  questo  riguardo,  visto  che 
alcuni  risultati  rilevati  più  sopra  coincidono  già  con  osservazioni 
cliniche  eseguite  al  proposito  e  danno  una  plausibile  spiegazione  di 
un  bel  numero  di  fatti  che  la  vecchia  pratica  medica  ha  sempre  os- 
servato. 
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Azione  del 


Animali  controlli. 
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o.iH 

0 

0.6 

0 

" 

0.11 

" 

0 

Cktfe  n.  70.  . 

ore  1!.  .  .   . 

0.1 

48 

tao 

0.4 

4» 

10S7 

0.2ii 

M 

iW 

.        .  71.  . 

.    B4.   .   .  . 

o.iw 

» 

100 

0,4li 

«I 

13S 

0.2W 

«8 

IM 

14 

.        .  72,   . 

.    »S.   .   .   . 

O.lS 

0 

0 

0.4 

2 

8 

0.8 

0 

0 

.        .  78.   . 

.    00.   .  .   . 

- 

0.2 

0 

" 

0.4 

" 

0 

o.iM 

0 

0 

_ 

ni*  atri»  —Itn 


CtJ»  n.  70.   . 

ore  u.  .  .  . 

0.1 

20 

200 

0.4 

708 

1770 

0.2Ì4 

188 

«Si 

8T4 

•         •  80.   . 

.    24.   .  .   , 

0.2 

22 

110 

0.4 

OS 

246 

0.2 

« 

m 

£08 

.        .81.. 

.    48.   .   .   . 

Olii 

0 

« 

0.314 

« 

0 

0.2M 

0 

0 

• 

.        .B2.  . 

•    w>.  .  .  . 

0.1  ii 

0 

" 

_ 

" 

" 

O.S 

0 

- 

- 

pasMggrl  a  temperatura. 

Animaii  sottoponi  ai  òrutcM  paamtggi  di  temperatura 

(da +  30'.  35"  a  0° -fi"  C). 


t^» 

Futi  del  [Krimone  pteac  in  eume 

p 

Apice 

A  Vi  dal  lobo 
lalulore  dntto 

Bue 

polmone  d»tiO' 

.r-X^ 

polmone  .ICILIO 

<>nH»iiiu»to 

B.  prtMllEtn» 

li 

F 

ili 

i 

5|3 

S. 

'è 

li 

li 

dallo  MaMo 

SS 

1 

ri 

r 

g«S 

11 

r 

1^" 

i2» 

1  5 

p  atri»  —  n 

3S4|     1S20 


... 

«0 

1700 

0.1 1; 

» 

la) 

o.zs 

10 

40 

o-Hi 

0 

■    0 

2m    imo: 
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Tabella  IV. 


Azione 


Animali  cofUrolU, 


Animali 


In 


Mperlmento 


Tempo 

trascono 

tra  l'Inalazione 

del 

B.  prodigioso 

e  la  ricerea 

dello  steseo 


Parti  del  polmone  prese  in  esame 


Apice 
polmone  destro 


o 

a 

B 


2  a 


$ 


e 
o 


o  te  9 


9i         «> 

IJ 


a© 

Si    '  V 


&V 


"3  g-S  "fi 

gei 

■s 


P 


A  H  del  lobo 
inferiore  destro 

con 
grosso  bronco 


Base 

polmone  sinistro 


a 

u 

a- 

9 

I 


0? 


Il 
'Il 

I? 


£3  S 

O  § 

-o  a  • 

0  »i  e> 

a 


il 
I 


l'i 


I   i 


lei 

a  ^ 


s 


•s 


2 

è 

li 
li 


a 


I*  Serie  —  Jl  «miiuiio  ÌM0. 


tvii 

1  n.  88.   . 

ore  12.  .  .  . 

o.iH 

192 

1280 

0.4 

600 

1260 

0.8 

286 

750 

109 

• 

>  80.  . 

>    24.  .  .  . 

o.iy. 

10 

1 

0.6 

17 

84 

0.3 

10 

33 

44 

» 

»  90.  . 

•     4o.    ... 

0.2 

0 

0 

0.3 

7 

23 

0.2 

0 

0 

7 

» 

»  «1.  . 

»    60.   .   .   . 

0.2 

0 

0 

0.1 

0 

0 

0.8 

0 

0 

0 

IP  Seri»  —  12  IMmtiù  1906. 


Gavian.  97.  .     ore  12.  .   .  .    0.1 


>  »   98.   . 

>  »   09.  . 
•       »100.   . 


»    24.   .    .  .  0.1»/, 

»    48.   .    .  .  0.2 

.  ! 

»    60.   .   .  .1  0.2 


2         20 


0.3 

257 

866 

0.3 

0.4 

60 

125 

0.8 

0.4 

0 

0 

0.2K, 

0.4 

0 

0 

0.8 

_ 

— 

— 

-^ 

182       660       838 


16 


0 


68 


66 


lU»  Serie  —  22  feNfraio  1906. 


CaTlan.l06.  . 

ore  12.  .  .  . 

o.iy. 

196 

1300 

0.4 

660 

1360 

0.8 

818 

1060 

1236 

»       »107.   . 

»    24.  .  .  . 

O.lH 

20 

132 

0.4 

127 

317 

0.2 

6 

80 

169 

»       >108.   . 

#       vO*      ■     •      • 

0.2 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.2 

0 

0 

0 

>       »109.   . 

»    60.   .   .   . 

O.lVj 

0 

0 

0.5 

0 

0 

0.8 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Animali  tenuti  a  +  30°,  +  35'  O. 


X^npo 

Furti  del  polmone  pr«e  In  euiiie 

1 

Apice 

A  '/,  del  lobo 
interiste  deetr» 

Bone 

. 

groeio  bronco 

a- 

BJ'S 

lo 

d.. 

.       1    £ 

^ 

Is 

^    % 

i     è. 

B.  prodlRlon 

!  il{l 

3 

ì\i 

Ji 

%     B 

y^ 

.Krioerc 

1 

il 

^11 

m 

S     _ 

h 

della  Man 

S-'SfÈ 

1= 

?"■' 

Uì 

V  W 

ri 

1 

1 

■" 

*     ■?.  % 

*  » 

£  ^ 

>.  % 

n*  Stri*  —  12  /(Um's  1»IW. 


Ili'  Strii  -  li  /libraio  1906. 


72«|  18£S|  0 
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se         SSi  0.2 
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Animcdi  oorUrolli. 


Tabella  V. 


Adone 


Animali 


in 


eaperimento 


Tempo 

txaflcorso 

trarinalasione 

del 

B.  prodigioso 

e  la  ricerca 

dello  steaso 


Parti  del  polmone  preie  in  esame 


Apice 
polmone  destro 


a 


g 


$ 


9 

Sèc 
Q  5 


I 

8 


« 

a 
o 

a 


I 

•ss,; 

O  M  o 


A  Vi  del  lobo 
inferiore  destro 

con 
grosso  bronco 


I 

a 

I 


a 


o  a 

I 


li 


as3 


I 


4)         O 

^    I 

«lo 

«a 


§ 


Base 
polmone  sinistro 


I 


p 

I 


u 

89 


O         9 

I  i 

ali! 

li 


I 

I 

9  V 

II 

li 
11 


I»  iSflif  —  22  mano  1906. 


tll«.  . 


»       »117.   . 


»       tll8.  . 


Te  12.   .  .  . 

0.1 

106 

1080 

0.5 

418 

886 

0.8 

272 

006 

»    24.   .  .  . 

• 

o.iVi 

10 

86 

0.4 

880 

960 

0.8 

.      «0 

800 

^     4o.    ... 

O.lVi 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.2H 

0 

0 

t    72.   .   .   . 

o.iH 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.2^ 

0 

0 

488 


IP  Sm6  —  3  fHoggio  1906. 


Cavia n.  128.  .     ore  12.  ...    0.1 


>       »124.   . 


t    24.   .  .   . 


»       »125.   .       »    48.   .   .   . 


0.2 


0.1 


182     1820       0.4       474      1186       0.8       100       688     1212 


102 


510 


0.4 


0.8 


12 


O.S% 


0.2 


10 


82 


184 


im  SerU  —  9  maggio  1906, 


Cavia  n.  180.  . 

ore  12.  .  .  . 

0.2 

184 

670 

0.4 

819 

797 

0.8 

204 

080 

816 

»       >131.  . 

V           mfM»       •        «        ■ 

0.1 

36 

3S0 

0.3 

217 

720 

0.^ 

16 

80 

888 

»       »182.   . 

t          «Ss        •        •        • 

O.lVt 

0 

0 

0.5 

2 

4 

08 

0 

0 

1 

»       »188.   . 

»    72.   .   .   . 

o.iH 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0 

Animali  tenuti  in  bagno  (a  +  30°  +  35oC.). 


tCMBOno 

del 

B.    PtOdlglOM 

s  h  cLcan» 
dello  nowi 

1    1           i 

i 

AnlmtU 

polo 

ApifB 

lirouo  bronco 

Bue 

1 

il! 
l'I 

i 

-ili  - 

1 
1° 

1         jl 

n 
il 

E 

1 

Cavten.lW.  .  i  ore  lì!. 


.127,  .  '     .    U. 


P  Sttii  —  tS  Mona  itea. 


0.1 

m 

a» 

0.4 

0.1 'i 

B 

^ 

0.4 
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» 

s» 
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o.is 

. 

o.« 

0501  0.3  £20 


ÌS|        «2,  0.214 
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7SS 

« 

0 

>  p«r  loHni*!    1 


lU»  Strie  —  t  tHOfìia  li 
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ore  12.  .  .  . 

0.2 

124 

«20 

o.s 

MO 

"T' 

401 

13M 

104S 

.       .1»S.  . 

>     M.   .  .  . 

O.IH 

«, 

2M 

.- 

""i" 

™ 

SM 

». 

.      .ne.  . 

,    48.   .  .   . 

0.1 

» 

... 

0 

• 

.   ..».. 

.,:.... 

... 

00 

..> 

,. 

J 

» 

■" 

SS 
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Tabella  VT. 


Animali 


In 


esperimento 


Animali  controlli. 


Tempo 

trsscono 

tra  Tinalaiione 

del 

B.  prodigioso 

e  la  ricerca 

dello  fteaso 


Parti  del  polmone  jvese  in  esame 


Apice 
polmone  destro 


S 

«• 
a 

|c5 

S  o 

2  «3 

s- 

D 

I 


^    a 


?8 


i^8  sii 
In    , i  &  5 


iz; 


S?5 


08 


A  H  del  lobo 
inferiore  destro 

con 
grosso  bronco 


I 

e 
lo 

li 

I 


II 
-Il 

i- 


a 

2    a 
a   1-4 


00 


Base 
polmone  sinlslxo 


S 

09 

a 

|£ 
I 


li 

W4  ^  ^ 

l"8 


a 


A 


Isl 

5  *^  « 


? 


3 

"Ss 
gè. 


a 


!•  Serie  —  2  aprOe  1905. 


»       »180.  . 


>       >1«).  . 


»       >141.   . 


ve  12.  .  .  . 

0.2 

1 

6 

0.4 

289 

607 

0.8 

»  24.  .  .  . 

OAVt 

10 

M 

0-4 

15 

87 

0.8 

•  48,  .  ,  , 

o.iH 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.3 

»  72.  .  .  . 

0.2 

0 

0 

0.8H 

0 

0 

o.2y. 

168       610       870 


84 


II»  Serie  —  12  aprile  1906. 


Cavia n.  140.   .     ore  12.   .   .  .    O.iy,         35       232  0.4 


»       »147.   . 


»       »148.   . 


24. 


»     48,    .    .    , 


O.V/t 


0.1 


26 


0.4H 


0.4 


460      1126    0.8 


48 


106 


0.3 


0.3 


388      1126       827 


26  88 


fri 


0 


III»  Serie  —  20  aprUe  1906. 


Cavi 

an.l58.  . 

ore  12.  .  .  . 

0.1 

12 

120 

0.5 

818 

686 

0.3 

212 

706 

487 

» 

»164.  . 

t  24.  .  .  . 

0.2 

22 

110 

0.4 

30 

97 

0.2 

12 

60 

89 

» 

>166.  . 

•  4o.  ... 

o.iH 

0 

0 

0.4H 

0 

0 

0.3 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

__ 



• 

— 

— 

— 

— 
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della  fatica. 


Animali  affaticati. 


Animali 


In 


«■perimento 


Tempo. 

tnaeoao 

tn  l'ioaUstoDe 

del 

B.  prodigioso 

e  la  ricerca 

dello  iteeeo 


Parti  del  polmone  prese  in  esame 


Apice 
polmone  destro 


I 

s 

I 

> 


«il 


Si- 

«  G  o 

a   ^ 

^        08 


A  H  del  lobo 
inferiore  destro 

con 
grosso  bronco 


2 

Se 

a 
> 


II 

5' 


S     r4 


p 

9ei 


Base 
polmone  sinistro 


S 
I 

i- 

I 


li 

6  35 

'Il 


si 

&   li 


I 


I 

'I 

li 

8 

a> 


I*  StfU  —  2  apriU  1906. 


OaTian.142. 


»       » 


14S. 


»        »144.    . 


ore  12.  .  .  . 

o.iji 

100 

666 

0.3 

636 

1786 

0.8 

113 

876 

»  24.  .  .  . 

O.IH 

11 

72 

0.4 

75 

187 

0.2VÌ 

129 

616 

•  4o,  ... 

o.iy» 

86 

232 

0.4 

2 

6 

0.8 

0 

0 

•    72.  .  .  . 

o.iH 

0 

0 

0.6 

l    37 

74 

0.2 

0 

0 

268 


7» 


0         23 


n*  Serie  ->  11  aprile  1906, 


»       «UO.  . 


»       » 


151.   . 


»       • 


tre  12.  .  .  . 

o.iH 

161 

1006 

0.4 

621 

1652 

0.3 

»  24.  .  .  . 

0.1% 

20 

132 

0.4 

60 

124 

0.8 

•   «o.  ... 

o.iy. 

150 

1000 

0.4 

20 

60 

o.sy. 

»  72.  .  .  . 

O.lKz 

6 

40 

0.4 

88 

220 

0.8 

131        436       991 


28,        76 


36 


100 


110 


883 


0         86 


m*  Serie  —  20  apriU  1906. 


Cavia  n.  156.  .     ore  12.  ...    0.1 


»       »157.  . 


>158.   . 


»        •ISO.   . 


»        »160.   . 


24.   . 


»     48.    .    . 


•     72.   .    .    . 


»    96.   .   .   . 


O.lVa 
0.2 


44 


38 


O.IW        12 

1 

o.iHi 


860 

0.4 

602< 

1604 

0.3 

92 

806 

292 

0.5 

176 

852 

0.8 

68 

226 

190 

0.4 

48 

120 

0.2 

42 

aio 

80 

0.4 

16 

40 

0.3 

8 

10 

0 

0.6 

0 

0 

0.2% 

0 

0 

290 


173 


48 
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Tabella  VII. 


Ajl€B€ 

Animali 


In 
esperimento 


O  ci  Jtf 


^j3 


Polmone  travmatinftto 


Porzione  ^ 


parte  leu  dal  trauma 


i  • 


r-i 

Ss. 


Porzione  B 

presa  a  diittanza 

dal  punto 

tranmatlzzato 


S 

i 

a 

j 


9 
> 


P.S#rw 


Cavia  n.  101 ore    0    a  Vx  lobo  inferiore  destro     0.4     1129      2822        apice  polmone  destro        0.1 


»       »  162. 


»       »   168. 


»       »  164. 


»       »   165. 


»    24 


parte  inferiore  lobo  Infe- 
riore destro 


»     48 


»     64 


lobo    superiore   destro 
parte  inferiore 


lobo   superiore    destro 
parte  inferiore 


»    72    lobo   superiore  sinistro 
I     parte  inferiore 


0.4 

1129 

2822 

0.4H 

160 

400 

0.3 

3 

10 

o.2y. 

20 

116 

0.4 

8 

20 

apice  polmone  destro        0.2 


base  lobo  inferiore  dè- 
stro 


0.2 


base,  lobo   Inferiore  de-  ,  0.2 
stro 


apice  slnMio 


0.1 


II»  SerU  - 


Cavia  n.  169. 


•       »  170. 


•       »   171. 


»       »   172, 


ore  6     a  H  lobo  inferiore  sinl-  I  0.4 
stro 


»    24    A  14  lobo  inferiore  destro 


»    48 


a  Yi  lobo  Inferiore  destro 
parte  inferiore 


»    54    lobo    superiore    sinistro 
parte  inferiore 


O.Tt 


0.6 


0.2 


788 


1970 


182         606 


256 


612 


20  100 


apice  sinistro 


0,2S 


apice  destro  0.2 


I 


lobo    inferiore    destro  •   0.2 
parte  superiore 


apice  «linistro 


o.« 


M  tramili. 
trataiuUitzaii, 
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4^ 

=  i 

§5 

0  e* 


li 

3  « 
1^1 


§ 


5a 

55 


§a 


Polmone  dall'altro  lato  non  traomatluato 


Ponione  C 

corrispondente 

a  quella 

deU'altio  polmone 

leea  dal  tnoma 


^ 


J 

•^  o 


o  S 


8-§ 
•"Si 


Pontone  D 

corrtopondente 

A  quella 

dell'altro  polmone 

prefia  a  diatansa 

dal  ponto 

tnnmatliiato 


a 

OS 


a 

p 


5 

ss 


5 


fa 

'SI 
la 


i90tf. 


98 


S4 


2 


120 


20 


^  lobo  inferiore  alni* 
atro 


parte  inferiore  lobo  in- 
feriore sinistro 


lobo  saperlore  sinistro 
parte  inferiore 


lobo  superiore  sinistro 
parte  inferiore 


lobo    sapffftore  destro 
parte  inferiore 


0.4 

716 

1787 

0.4 

106 

262 

0.8 

0 

0 

0.2H 

0 

0 

0.4 

0 

0 

apice  polmone  sinbtro 


base  lobo  inferiore  sini- 
stro 


base  lobo  inferiore  sini- 
stro 


apice  destro 


0.2 

204 

0.1 

8 

0.1 

0 

0.2 

0 

0.1 

1 

0 

80 


moffto  19B9. 


IM 


6 


616 

'  «H  lobo  inferiore  de- 
stro 

0.4 

682 

1880 

apice  destro 

0.2 

104 

620 

80 

%  %  lobo  inferiore  si- 
nistro 

0.8 

8 

26 

apice  sinistro 

0.1 

7 

70 

40 

lobo  inferiore  sinistro 
parte  inferiore   * 

0.8% 

e 

16 

lobo    inferiore    destro 
parte  superiore 

0.2H 

0 

0 

10 

lobo  8operfc>re   destro 
parte  inferiore 

0.8 

0 

0 

apice  destro 

O.IH 

0 

0 
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Ailone  del 

AnimiU 


TABBLI.A  VII  bis. 


Animali 

in 

•sperimento 


Polmone  ooirlspondente  a  qaello  tranmatJiiato 


Fonione  A 

coiriBpondente  alla 

parte  leia  dal  tnama 


I 


i 

m 


11 

0  * 


Pontone  £ 

odcriapondente  a  qneOa 

preia  a  djatanm 

dal  pimto 

traiimatlBzato 


3 

1 

I 

8 

9 


I*  ^Mi- 


Cavie  n.  166. 


»       »   167. 


»   168.. 


ore 

6 

» 

24 

» 

48 

a  H  lobo  inferiore  deitro     0.4 


parte  inferiore  lobo  infe- 
riore destro 


lobo    superiore    destro 
parte  inferiore 


0.4 

636 

1587 

0.4% 

6t 

IM 

0.4 

0 

0 

apice  polmone  destro 


aploe  polmone  destro 


0.2 


0.2 


base  lobo  inferiore  destro    0 . 1  < 


II«  S^rit 


Cavie  n.  178 

ore    6 

a  Yi  lobo  inferiore  sini- 
stro 

0.4 

506 

1200 

apice  sinistro 

»       »   174 

»    24 

a  Yt  lobo  inferiore  destro 

0.2H 

14 

56 

apice  destro 

»       »  176 

»    48 

a  %  lobo  inferiore  destro 
parte  inferiore 

0.5 

1 

10 

lobo  inferiore  destro 

0.1 


o 


o, 


i^^i^h^.^É«r&^B-ii,; 


tramili. 
controlli. 
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Folmone  oorrtopondente  a  quello  non  tnumatlssato 


Pufiliiue  C 

iwui^lwniLBBte 

a  «malia 

dell'altro  polmone 

dal  traumat 


S 
I 


I 


li 


s' 


3 


ili 


Pontone  i> 

oofTiepondente 

a  quella 

dell'altro  polmone 

pnaa  a  dliitania 

dal  ponto 

tmmifttliiato 


199$. 


206 


1040 


105 


a  H  lobo  inferiore  sl- 
niatro 


parte  inferiore  lobo  ■!• 
nlatro 


lobo  luperlore  linltlro 
parte  Inferiore 


0.3 

742 

2470 

0.2H 

40 

• 

100 

0.8 

0 

0 

apice  polmone  sinistro 


apice  polmone  sinistro 


base  lobo  inferiore  si- 
nistro 


0.1 

104 

0.1 

0 

0.2 

0 

1040 


i  ma9fh  1999. 


89 


Ì2 


800 

a  H  ^tK>  Inferiore  de- 
stro 

0.2% 

804 

1676 

apice  destro 

0.1 

106 

1060 

to 

a  H  lobo  inferiore  sini- 
stro 

0.6 

20 

40 

apice  sinistro 

0.2 

2 

10 

0 

1 

1 

lobo  inferiore  sinistro 

0.4 

0 

0 

lobo  inferiOFA  destro 
parte  superiore 

0.^ 

0 

0 

100  — 


Tabella  Vili. 


Azione  delle 


Animali  eorUrolH. 


Animali 


In 


esperimento 


Tempo 

tnaoono 

tra  rinalaslone 

del 

B.  prodlgioeo 

e  la  ricerca 

dello  stetBO 


Farti  del  polmone  prese  In  esame 


Apice 
polmone  destro 


S 

a 

I» 
li 


II 

ili 

1^ 


B 
Q 


Isl 


•sa 


I 

s 

9 


'S 


A  %  del  lobo 
inferiore  destro 

con 
({[TOSSO  bronco 


I 

a 


i 


ti 


I 

o 
> 


a 


& 


li 

8So    «  4  n 


Base 

polmone  sinistro 


I 

i» 

Si 


1^1 

ì?  -^  «^ 


®  a 

p 


?, 


II 


83 


g 


i5 
I' 


S 

:8 


0 

o 


?.l 


^5 


& 


•  **  o 

a  r^ 


I 

i 


_  a 

ri 

So 

§ 
§ 

Se; 


P  5er<«  —  Ì3  marso  1906. 


Cavlan.176.  . 


»177. 


»       »178.  . 


ore  12. 


24. 


48. 


0.2 

60 

280 

0.4 

128 

320 

0.2i/, 

80 

320 

0.2 

0 

0 

0.4 

70 

176 

0.3 

3 

10 

0.2 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.3 

0 

0 

800 
61 


II»  Serie  —  21  mano  1906. 


Cavia n.  183.  . 
»  '  »  184.  . 
»       »186.   . 


ore  12.  .  .  . 

O.IH 

100 

660 

0.4 

380 

960 

0.8 

90 

aoo 

*    24.  .  .  . 

0.1 

28 

280 

0.6 

46 

02 

o.2y. 

10 

40 

»  48.  .  .  . 

0.2 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.3 

0 

0 

638 


104 


Animali  controlli. 
P  Serie  —  13  mam  1906. 


Cavia  n.  176.  . 
»  »177.  . 
»       »178.   . 


ore  12.  .  . 


»    24.   .  . 


»     48. 


0.2 

66 

280 

0.4 

128 

820 

o.2y. 

80 

820 

0.2 

0 

0 

.4 

70 

176 

0.3 

8 

10 

0.2 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.3 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

^ 

— 

— 

— 

806 


61 


n*  Serie  —  21  matto  1906. 


Cavia  n.  188.  . 

ore  12.  .  .  . 

o.iH 

100 

666 

0.4 

380 

960 

0.8 

90 

300 

638 

»   »184.  . 

w          mV •   •   •   • 

0.1 

28 

280 

0.6 

46 

92 

0.2^2 

10 

40 

104 

»   »186.  . 

»  48.  .  .  . 

0.2 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.3 

0 

0 

0 

— 

■ — 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 
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polreri. 


Ammodi  che  inalcurono  per  un  mese  aria  carica  di  polvere. 


Animali 


m 


espoimento 


Tempo 

trascono 

tra  r  inalazione 

del 

B.  prodigioso 

e  la  rioeca 

dello  stesso 


Farti  del  polmone  prete  in  esame 


'Apice 
polmone  destro 


I 

So 

r 

> 


^  S 
o  § 

8  5* 

1-8 
|« 


»         CD 

a     § 
o      S 

85-0 

©  t«  «J 


p 


A  Vt  del  lobo 
Inferiore  destro 

con 
grosso  bronco 


s  s 

P'O 
Si; 


I    a 
Isa 

2  *5  o 

a   ^ 

p 


e8 


Base 
polmone  sinistro 


a 
5  u 

S  a 

o 


8.»5 

111 


§ 


a 


a>  n  *^ 
"-•  4*  .«^ 


•s 


a 

p 


a 

n 


I 


H 


fi  o 


a 


l 


a 

p 


Animali  che  respirarono  per  un  mese  aria  carica  di  polvere  di  licopodio. 

P  Serie  ^  13  mano  1906. 


Cavia  n.  179.   .     ore  12 


180. 


»       >1S1.  . 


»182. 


24. 


»    48. 


72. 


0.2 

0.2 
O.lVa 


75 

376 

0.5 

390 

708 

0.2 

78 

805 

12 

60 

0.4 

08 

245 

0.3 

31 

108 

0 

0 

0.4 

0 

15 

0.2H 

0 

0 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.3 

0 

0 

646 


136 


U»  Serie  —  21  marzo  1906. 


Cavia  n.  186.  . 

ore  12 

»   »187.  . 

»  24 

»   »  188.  . 

»  48 

»   »180.  . 

.  72 

0.2 

106 

530 

0.5 

404 

806 

0.2VÌ 

126 

504 

0.1 

7 

70 

0.6 

70 

140 

0.2»/, 

42 

166 

0.2 

4 

20 

0.5 

6 

12 

0.2V2 

1 

4 

O.lVt 

0 

0 

0.5 

0 

0 

0.3 

0 

0 

614 

126 

12 


Animali  che  respirarono  per  un  mese  aria  carica  di  polvere  di  smeriglio. 

P  Serie  —  13  marte  1906. 


Cavia  n.  190.  . 

•  tl91.  . 

•  »192.  . 

•  »198.  . 


ore  12. 
»    24. 


•    48.  .    . 


»    72.    .    . 


0.2 
0.2 


0.1V4 
O.IH 


176 

880 

0.5 

500 

1180 

0.2'/2 

108 

772 

17 

85 

0.4 

60 

200 

0.3 

6 

20 

0 

0 

0  5 

50 

100 

0.2K, 

12 

48 

0 

0 

0.4 

30 

76 

0.3 

0 

o; 

940 

101 

49 

25 


IP  Serie  —  21  marzo  1906. 


Cavia  n.  104.  . 

ore  12.  .  .  . 

0.2 

122 

610 

0.5 

543 

1086 

0.3 

216 

720 

805 

.   »106.  . 

»  24.  .  .  . 

o.iy. 

75 

500 

0.4 

474 

11S5 

0.2H 

102 

408 

697 

»   «196.  . 

•  48.  ... 

0.1 

2 

20 

0.5 

28 

56 

0.2'/2 

8 

82 

36 

•   »107.  . 

»  72.  .  ,  . 

0.2 

0 

0 

0.4 

16 

40 

o.2y. 

12 

48 

29 
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Tabella  IX. 


Azione 


AnimaU  ocmirolli. 


Animali 


In 


Mperlmonto 


Tempo 

tnwoono 

tn  rinalAilone 

del 

B.  prodlslo«o 

e  la  rioerca 

dello  Bteiso 


Parti  del  polmone  preae  in  esame 


Apice 
polmone  deitzo 


SJ9 


^ 


o 

II 

SA 


o 

O 


J 


I 

«d   MI 

a  Z 


A  H  del  lobo 
inferiore  destro 

con 
groieo  bronco 


I 
li 


^ 


II 

o    «Il 

8*8 
I' 


III 


B     t-i 


Base 
polmone  siulstro 


3 
I 


g 


0 


^ 


II 

«Il 

il 


I    1 
8sl 

§    " 


§ 


I 


li 

li 

lì 


§ 

9 

0 

(e; 


I.   ORUTPO 
I»  5«Hé  —  i2  aprile  1906. 


Cavia  n.  106.  . 

ore  12.  .  .  . 

0.2 

19 

05 

0.4 

880 

847 

0.8 

160 

600 

\ 

»   »1M.  . 

»  24.  .  .  . 

0.2H 

20 

80 

0.4 

24 

00 

0.8 

0 

20 

1 

»   »800.  . 

>  48.  .  •  • 

0.2 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.8 

0 

0 

48 


68 


IP  Serie  —  21  aprih  1906. 


Cavia n. 205.  .  '  ore  12.  .  .  .'  0.1 


»       »206.  . 


»       »207.  . 


»    24.    .  .   . 


^      49.    .    •    . 


0.2 


0.2 


28       280       0.4       465     1162'  0.2^       275     1100       848 


8 


8 


40 


0.5 


15       0.4 


68       186 


0.2 


0.8 


26 


180        108 


III»  Serie  —  3  maggio  1906. 


Cavia  n.  212.  . 

ore  12.  .  .  . 

0.1 

182 

182D 

0.4 

474 

1186 

0.3 

100 

688 

1212 

»   »218.  . 

»  24.  .  .  . 

0.2 

102 

510 

0.4 

6 

12 

o.sy. 

10 

82 

184 

»   »814.  . 

•  4S.  .  •  . 

0.1 

0 

0 

0.8 

0 

0 

0.2 

0 

0 

0 

Animali  ohe  «ufrtrono  le  inooulationi  di  4  onte,  al  dì  di  aolustonc  aleoolioa 
al  46  %  dopo  Vinnalo  del  B.  prodigioso. 


1   II 
81  hll 

a     s_ 


1.  OBOPPO 
I*  Strit  —  Il  nriU  IMS. 


.  .  o.»n 

0 

0 

0.4ii 
0.4 

0 

sto 

0 

o.s 

33 

HO 

0 

.   .    O.lVi 

0 

a 

... 

0 

O.BK 

0 

.   .    0.1 

0 

0 

o.s 

a 

0 

0.3 

0 

0 

IP  Strt»  -  ti  oftH*  l 


0»  12.   .   .  . 

0,1 

>».... 

O.Hi 

...... 

o.iti 

>  n.  .  .  . 

O.lii 

0 

ita 

0 

0.4 
0.4 

0.4 

a» 

0 
0 

era 

0 

0.8 
O.S 

lU 
0 

Mo; 

0 

a 

0 

O.E 

0 

0 

0.4 

0 

0 

in>  Strit  —  I  matti»  i»OI- 


c*TtoD.ns.  . 
•  su.  . 

on  1£.  .  .  . 

>    34.   .   .    . 

O.lii 

SO 

0.H4 
0.4 

31 

BE£ 

0.8 

SOI 

IO 

4S 

.     .nr.  . 

.     1».  .   .  . 

0.3 

• 

... 

0 

... 

0 

0 

•     'US.  . 

.   re.  .  .  . 

... 

0.9 

0.3 

0 

° 

-  in  — 


Azione 


Tabella  VI. 


Animali  controlli. 


Animali 


In 


esperimento 


Tempo 

taroscono 

tra  rinalaxione 

del 

j  B.  inodigioio 

e  la  ricerca 

dello  steeao 


Parti  del  polmone  prese  in  esame 


Apice 
polmone  destro 


a 
o  a 

V 
l 


« 


II 


°is 


I     § 


'Il  ■sl^ 


riditi 


AH  del  lobo 
inferiore  destro 

con 
grosso  bronco 


»5      "S 


I 

e 

So 

o  e 


^ 


II 

i- 


1      o 

8s| 
=«| 

T3  5.    • 


I 


Base 
polmone  sinistro 


S 

O 
So 

o  a 


li 


• 

a 


8s| 

ti 


§ 


»  -s 


I 

is 

II 

la 
§ 

a 

s 


P  5efi0  —  2  aprile  1906, 


Cavia  n.  188. 


>       >180.  . 


»       »140.   . 


»       »141.  . 


ore  12.  .   .  . 


•    *••   •  .  • 


•     48.    .    •   • 


»    72.   .   .   .'  0.2 


0.2 

1 

6 

0.4 

230 

597 

O.lVz 

10 

66 

0-4 

15 

37 

O.IH 

0 

0 

0.4 

0 

1 
1 

0.2 

0 

0 

0.8H 

0 

1 

1 

0 

0.3 


0.3 


0  o.2y. 


153 


510       870 


(» 


84 


II*  Serie  —  11  (aprile  190$. 


Cavia  n.  146.  . 


»       »147.   . 


»       » 


148.   . 


ore  12. 


24. 


^     48.    .    .    . 


o.ivi 


O.IH 


0.1 


35 

282 

0.4 

450 

!  1125 

0.3 

338 

1126 

4 

26 

o.4y. 

1 

48 

106 

0.3 

26 

83 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.3 

0 

0 

.^^ 

.^ 

_ 

1  _ 

„ 

_ 

^^nv 

827 


^1 


0 


ni*  Serie  —  20  apriU  1906. 


Cavia  n.  158.  . 

ore  12.  .  .  . 

0.1 

12 

120 

0.6 

318 

636 

0.3 

212 

708 

487 

»   •164.  . 

»  24,  .  .  . 

0.2 

22 

110 

0.4 

39 

97 

0.2 

12 

60 

89 

»   »165.  . 

»  48.  .  .  . 

o.iK 

0 

0 

0.4% 

0 

0 

* 

0.3 

0 

0 

0 

— 

"" 

— 

— 

— 

— 
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della  fatica. 


Animali  affaticati. 


Animali 


in 


«■perimento 


Tempo. 

tr&flcono 

tra  rinalailone 

del 

B.  prodigioso 

e  la  ricerca 

dello  tteuo 


Parti  del  polmone  prese  in  esame 


Apice 
polmone  destro 


I 

a 

li 

a 

o 
> 


a 
o-S 


a 


^     I 

.i«  "O  oB    ZS  ^  •"* 

p 

'A 


a? 

Se 


e8 


A  y,  del  lobo 
inferiore  destro 

con 
grosso  bronco 


Sa 

4)  .3 

a- 

p 

o 


0  S 
B  o 

O'C, 

1- 
5' 


^    I 

2  e  S 

a   ^ 


p 


ee 


Base 
polmone  sinistro 


I 

i§ 


"32 


1 


^ol 


^1 

II 


& 


«g^g 


I 


o 


h 

a& 


a 


I*  iStfris  —  2  aprile  1906. 


»14S.   . 


»        »144.   . 


»        •145.   . 


re  12.  .  .  . 

o.iH 

100 

666 

0.3 

536 

1786 

0.3 

113 

376 

»    24.  .  .  . 

o.iy. 

11 

72 

0.4 

75 

187 

0.2K, 

120 

516 

* 

0.1»/, 

85 

232 

0.4 

2 

5 

0.3 

0 

0 

»    72.   .   .   . 

0.1^2 

0 

0 

0.5 

37 

74 

0.2 

0 

0 

258 


70 


23 


II'  Serie  —  11  apnU  1906, 


»       »150.  . 


»       >151.   . 


re  12.  .  .  . 

o.iy. 

151 

1006 

0.4 

621 

1552 

0.3 

»    24.  .  .  . 

o.iH 

20 

132 

0.4 

60 

124 

0.3 

»     4o.    . 

o.iy. 

150 

1000 

0.4 

20 

50 

o.sy. 

»    72.    .    .   . 

o.Mi 

6 

40 

0.4 

88 

220 

0.3 

131       436       901 


23:        76 


35 


100 


110 


383 


0         86 


lU'  Strie  —  20  aprite  1906. 


Cavia  n.  156.  . 

ore  12.  .  .  . 

0.1 

86 

860 

0.4 

602 

1504 

0.3 

02 

306 

890 

»       »157.  . 

P       •'»  •      •      •      • 

O.lVj 

44 

292 

0.5 

176 

352 

0.3 

68 

226 

290 

»       >158.   . 

>     40*    •    •    • 

0.2 

38 

190 

0.4 

48 

120 

0.2 

42 

aio 

173 

»       .160.  . 

»    72.   .   .   . 

0.134 

12 

80 

0.4 

16 

40 

0.3 

8 

10 

43 

>        »160.  . 

»    06.   .   .   . 

o.iy. 

0 

0 

0.5 

0 

0 

0.2VÌ 

0 

0 

0 

Tabblu  vii. 


Auimali 


ha 

Auimsli 
e>p«rIm«nto 

Purzloiie  ^ 
pari*  1™  dal  traunin 

^ 

^2 

li 

i! 

PoniongB 
d»  ponto 

il 

l 

^5 

'■'■i 

^ 

puM  ininkite  lobo  Infe- 


0.4 

im 

28K 

■).*« 

i« 

400 

... 

. 

o.lK 

118 
20 

b*H   lobo  inletlore  dt-  ;   O.I 


bus   lobo   lofertoie  de- 


C»»l.ii.  1» 

ont 

a  Ì4  lobo  interioce  .Inl- 

0.4 

TSg 

imo 

aplM  tinl<«ro 

o.ss 

1 

.       .170 

.. 

.., 

182 

m 

■plce  dMtfo 

o.=  i 

>    48 

a  M  lobo  inferiore  dMtni 
inrU  Inferiore 

o.s 

m 

SIS 

lobo    Inleriore    deitro 
parto  «poriow 

o.i 

.     .  m 

.     S4 

lobo    rapBrtote    -HiUBtio 
pule  Inleriore 

0.8 

tu 

100 

apice  «Inlatro 

0.8 

dei  trannii. 

traumaUzz4Ui. 
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n 

il 

§^ 

5 


il' 
II 


Polmone  dall'altro  lato  non  tranmatlmaito 


Porzione  C 

Gorrìapondente 

a  quella 

dell'altro  polmone 

leea  dal  trauma 


S 

cS 

o 


^ 


a  ot 


9  » 


8-§ 


Porsione  D 

corrtopondente 

a  quella 

dell'altro  polmone 

pretta  a  dlatania 

dal  punto 

tnumatluato 


5 

5^ 

3 

§§ 

1 

1 

■ 

«s 

il 

a 

HB, 

1 

£« 

i> 

^ 

fe*^ 


1906. 


08 


24 


980 


lao 


20 


a  H  lobo  Inferiore  Bini- 
atro 


parte  Inferiore  lobo  in- 
feriore siniitro 


lobo  superiore  sinistro 
parte  inferiore 


lobo  superiore  sinistro 
parte  inferiore 


lobo    superiore  destro 
parte  inferiore 


0.4 

716 

1787 

0.4 

106 

202 

0.3 

0 

0 

0.2H 

0 

0 

0.4 

0 

0 

apice  polmone  sinistro 


base  lobo  inferiore  sini- 
stro 


base  lobo  inferiore  sini- 
stro 


apice  destro 


0.2 

204 

0.1 

8 

0.1 

0 

0.2 

0 

0.1 

0 

80 


maggio  1900. 


IM 

1      616 

1 

a  H  lobo  inferiore  de- 
stro 

0.4 

582 

1880 

apice  destro 

0.2 

104 

520 

6 

80 

a  H  lobo  inferiore  si- 
nistro 

0.8 

8 

26 

apice  sinistro 

0.1 

7 

70 

8 

40 

lobo  inferiore  sinistro 
parte  inferiore  * 

0.8% 

6 

16 

lobo    inferiore    destro 
parte  superiore 

0.2H 

0 

0 

2 

10 

lobo  superiore   destro 
parte  inferiore 

0.8 

0 

0 

apice  destro 

O.IH 

0 

0 

7.A 
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Ailone  del 
Animaci 


Tabeli<a  vii  bis. 


Animali 

in 

•Bperimento 


ì  ^ 


Polmone  ooirlspondente  a  qaeUo  tranmatiisato 


Pontone  A 

corrispondente  alla 

parte  leia  dal  trauma 


^ 


Pontone  B 

ooorlapondente  a  qadlm 

preia  a  dietania 

dal  ponto 

tnumatlBzato 


1 

a 

O 

► 


I*  Sem 


Cavie  n.  166 ore    6    a  H  lobo  inferiore  destro     0.4      636       1587         apice  polmone  destro     i   O.S 


»       »  167. 


»       »    168 


»    24 


»    48 


parte  inferiore  lobo  Infe- 
riore destro 


lobo    superiore    destro 
parte  inferiore 


0.4H 


0.4 


6t 


186 


Apice  polmone  destro 


0.2 


base  lobo  inferiore  destro    0.1^ 


II*  Serit 


Cavie  n.  178 

ore    6 

a  Yt  lobo  Inferiore  slnl- 
atro 

0.4 

506 

1200 

apice  sinistro 

»       »   174 

»    24 

a  Vt  lobo  inferiore  destro 

0.2H 

14 

56 

apice  destro 

»       »  175 

»    48 

a  %  lobo  inferiore  destro 
parte  inferiore 

0.5 

1 

10 

lobo  inferiore  destro 

0.1 


OJ 
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traumi. 
controlli. 


Folmone  oorrispondente  %  quello  non  tnnmatlssato 


SQ» 


Pufiliiiid  C 

iwui^lwniLBBte 

a  gaelU 

dell'altro  polmone 

leM  dal  trauma 


8^ 


|?| 


i 


Fonlone  D 

corrispondente 

a  quella 

dell'altro  polmone 

pnaa  a  distansa 

dal  ponto 

Ito 


1906, 


206 

1040 

a 

106 

0 

0 

a  H  lobo  inferiore  si- 
nistro 


parte  inferiore  lobo  si- 
nistro 


lobo  superiore  sinistro 
parte  inferiore 


0.3 

742 

2470 

0.2H 

40 

leo 

0.8 

0 

0 

apice  polmone  sinistro 


apice  polmone  sinistro 


base  lobo  inferiore  si- 
nistro 


0.1 

104 

0.1 

0 

0.2 

0 

1040 


S  mag^  1906. 


89 

800 

12 

00 

0 

0 

a  H  ^t»  inferiore  de- 
stro 


a  H  lobo  inferiore  sini- 
stro 


lobo  inferiore  sinistro 


0.2H 

,  884 

1676 

0.5 

<  20 

1 

40 

0.4 

0 

0 

apice  destro 


apice  sinistro 


lobo  inferiore  destro 
IMurte  superiore 


0.1 


0.2 


o.Vi 


106 


1060 


10 


100  — 


Azione  delle 


Tabella  VTII. 


Animali  carUrolli, 


Animali 


in 


esperimento 


Tempo 

tnaoono 

tn  rinalAsione 

del 

B.  prodigioeo 

e  la  ricerca 

dello  stetBO 


Farti  del  polmone  jirese  in  esame 


Apice 
polmone  destro 


«  o 


■«Il 

1= 


a 


a 


Hi 

O,  C  S 


A  Vx  del  lobo 
inferiore  destro 

con 
eroeso  bronco 


I 

li 

«  a 


iS 


a 


« 
a 

Q 


Base 
polmone  sinistro 


8s|' I  . 
=  ^5    §§ 

o  qQ     5  8 

lei  P 

S    w    3 


9 

J?5 


II 
II 

1*1 

|n 


I   I 
IP 

iti 

a   ^ 


I 

In 

n 

fi 

§ 

g 

se; 


I»  Serte  —  i3  marso  i9<?0. 


Cavian.l7d.  . 
»  »  177.  . 
»       »178.   . 


ore  12.  .  .  . 

0.2 

60 

280 

0.4 

128 

320 

0.2K, 

80 

320 

»  24.  .  .  . 

0.2 

0 

0 

0.4 

70 

176 

0.3 

8 

10 

»  48.  .  .  . 

0.2 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.3 

0 

0 

800 


61 


II»  Serie  -^  21  marzo  1906. 


Cavia  n.  183.  . 

ore  12.  .  .  . 

0.1% 

100 

666 

0.4 

880 

060 

0.3 

00 

800 

638 

»  •  »184.  . 

•  24.  .  .  . 

0.1 

28 

280 

0.6 

46 

02 

0.2H 

10 

40 

104 

»   »186.  . 

»  48.  .  .  . 

0.2 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.» 

0 

0 

0 

ArUmali  corUrolli. 
I*  Serie  —  13  marwo  1906, 


Cavia  n.  176.  . 

ore  12.  .  .  . 

0.2 

66 

280 

0.4 

128 

820 

0.2H 

80 

820 

81 

»   »  177.  . 

»  24.  .  .  . 

0.2 

0 

0 

.4 

70 

176 

0.3 

8 

10 

( 

»   »178.  . 

•   ^o.  ... 

0.2 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.3 

0 

0 

61 


n*  Serie  —  il  marao  1906. 


Cavia  n.  188.  . 

ore  12.  .  .  . 

o.iH 

100 

666 

0.4 

880 

060 

0.8 

80 

800 

688 

»   »184.  . 

W          mV  «   •   a   • 

0.1 

28 

280 

0.6 

46 

02 

0.2H 

10 

40 

104 

•   >186.  . 

*     48.  .  .  . 

0.2 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.3 

0 

0 

0 
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polreri. 


Animali  òhe  inalarono  per  un  mese  aria  carica  di  polvere. 


Animali 


in 


esperimento 


Tempo 

trascono 

tra  rinalasione 

del 

B.  prodigioso 

e  la  riceca 

dello  stesso 


Parti  dei  polmone  prese  in  esame 


'Apice 
polmone  destro 


S 

•"1 

So 

s  a 


> 


12 


1  i 

8sl 
il" 

lei 

a   ^ 


A  Vs  del  lobo 
inferiore  destro 

con 
grosso  bronco 


S  o 
o  e 


a  o 
.2  o 

§5.  e 


1      o 

a  ^ 


Base 
polmone  sinistro 


a 

0  a 


$ 


II 


Ss 


■d  p 


•^s 


o 


91 


a 


Animali  che  respirarono  per  un  mese  aria  carica  di  polvere  di  IìcojkmIìo. 

P  Serie  —  13  mano  1906. 


Cavia  n.  179.   .     ore  12.   . 


180. 


»181. 


»       >182.   . 


24. 


>     •8.    .    .    • 


»     72. 


0.2 


0.2 


0.1^2 


75 

375 

0.5 

390 

798 

0.2 

73 

805 

12 

60 

0.4 

98 

245 

0.8 

31 

108 

0 

0 

0.4 

6 

15 

0.2H 

0 

0 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.3 

0 

0 

546 


186 


JV^  Serie  —  21  marzo  1906. 


Cavia  n.  186.  . 


»187.   . 


»       »188.   . 


>       »189.   . 


ore  12.  . 


»    24.   .   .   . 


^  aO.        .        •        • 


»     72.   .   .   . 


0.2 

106 

530 

0.5 

404 

808 

0.2H 

126 

604 

0.1 

7 

70 

0.5 

70 

140 

0.2V4 

42 

166 

0.2 

4 

20 

0.5 

0 

12 

0.2Va 

1 

4 

O.IH 

0 

0 

0.5 

0 

0 

0.3 

0 

0 

614 


126 


12 


Animali  che  respirarono  per  un  mese  aria  carica  di  polvere  di  smeriglio. 

I<^  Serie  —  13  mano  1906. 


Cavia  n.  100.  . 
»  »191.  . 
»  »192.  . 
»       >108.   . 


ore  12.  .  .  . 

0.2 

176 

880 

0.5 

590 

1180 

0.2Y^ 

193 

772 

•  24.  .  .  . 

0.2 

17 

85 

0.4 

00 

200 

0.3 

6 

20 

>  48.  .  .  . 

o.iH 

0 

0 

0  5 

50 

100 

0.2VÌ 

12 

48 

»  72.  .  .  . 

O.IH 

0 

0 

0.4 

30 

76 

0.3 

0 

0; 

940 

101 

49 

25 


II»  Serie  —  21  mano  1906. 


Cavia  n.  194.  . 

ore  12.  .  .  . 

0.2 

122 

610 

0.5 

543 

1086 

0.3 

216 

720 

805 

»   >196.  . 

»  24.  .  .  . 

O.iv, 

75 

tOO 

0.4 

474 

1135 

o.2yj 

102 

408 

697 

»   »196.  . 

*   *o,  .  ,  . 

0.1 

2 

20 

0.5 

28 

66 

0.2»/, 

8 

32 

36 

•   «197.  . 

»  72.  .  ,  . 

0.2 

0 

0 

0.4 

16 

40 

o.2y. 

12 

48 

29 

Tabella  IX. 


-  102  - 


Azione 


Animali  controlli. 


Animali 


In 


Mperlmento 


Tempo 

trascono 

tn  l'inalazione 

del 

B.  pfodigiofo 

e  la  rioeroa 

dello  steaso 


Parti  del  polmone  prese  in  esame 


Apice 
polmone  destix) 


li 

sa 


.2 


« 

8 


i; 


I 

8 


1  i 

a  ^ 
I   -3 


A  H  del  lobo 
inferiore  destro 

con 
grosso  bronco 


il 


85^ 
0   5?4 


I  § 


Base 
polmone  sinistro 


iti 

a   f-i 


a 


I 


8 
1 


I 
li 

5 


ia 

o 

1 

e 


§ 


al 

E"! 
'3 


I 

II 

l! 

pqfO 


I 
I 

0 


I 


I.   OBUPPO 

I»  SerU  -  12  aprile  1909, 


Cavia  n.  108.  . 

ore  12.  .  .  . 

0.2 

10 

06 

0.4 

389 

847 

0.8 

160 

600 

i 

»       »100.  . 

»    24.  .  .  . 

0.2H 

20 

80 

0.4 

24 

00 

0.8 

6 

20 

»     »aoo.  . 

•    So,    .    .   • 

0.2 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.8 

0 

0 

68 


IP  Serie  —  21  apriU  1906. 


Cavia  n.  206.  .  '  ore  12. 


»       »206.  . 


»       >807.  . 


»    24. 


»    48. 


0.1 


0.2 


0.2 


28       280 


8 


8 


40 


0.4 


0.6 


16        0.4 


485 


1162>  0.2H 


68       186 


0 


0.2 


0.3 


276 


26 


1100 


180 


848 


102 


III*  Serie  —  3  maggio  1906. 


Cavia  n.  212.  . 

ore  12.  .  .  . 

0.1 

182 

1820 

0.4 

474 

1186 

0.3 

190 

638 

1212 

»       »213.  . 

>    24.  .   .  . 

0.2 

102 

610 

0.4 

6 

12 

0.3V4 

10 

82 

184 

»       »214.   . 

t     So.    .    ■    ■ 

0.1 

0 

0 

0.3 

0 

0 

0.2 

0 

0 

0 
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dall'alcool. 


AninkHi  che  aubirono  le  inoouìaziùni  di  4  emc  ài  di  di  soluzione  cUeoolioa 

al  46  %  dopo  r  innetto  del  B,  prodigioso. 


AnlmaH 


in 


«tperimanto 


Tempo 

tnicono 

tn  rinalailone 

del 

B.  prodigioso 

e  1a  ilocrca 

dello  stflMO 


Parti  del  polmone  prete  in  esame 


Apice 
polmone  destro 


e  0 


§ 


II 

sl5 


1^ 


1^ 


I   1 

III 


A  H  del  lobo 
inferiore  destro 

con 
grosso  lm>noo 


ri 


I 
II 

•  0 


$ 


M 

S9 

9 


I 


s 

o 


I 


n 


Base 
polmone  sinistro 


s  d 


^ 


1 


«Il 
l9 


«      « 

ut 
li 


e 
o 

S 


II 

V 
§ 


VQ 


I.   OBUPPO 

I"  Sirie  -  12  «prOs  1906. 


Cavia  n.a01.  . 


»202.  . 


»       » 


»     »ao4.  . 


re  12.  .  .  . 

O.XH 

8 

10 

0.4VÌ 

102 

860 

0.8 

88 

no 

V          SV*        a        «        . 

0.1 

0 

0 

0.4 

0 

0 

n.8 

0 

0 

•     48.    •    •    . 

o.iy. 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.8H 

0 

0 

>     72.    .    .    . 

0.1 

0 

0 

0.5 

0 

0 

0.8 

0 

0 

100 


II*  SerU  —  21  aprUe  1906, 


»200. 


»       »210.   . 


»       »211.  . 


re  12.  .  .  . 

0.1 

42 

420 

0.4 

268 

670 

0.8 

116 

880 

*        ^Bfw  m      •      ■      • 

o.iy. 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.8 

28 

08 

»    48.   .   !   . 

O.IH 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.8 

0 

0 

•    72.   .   .   . 

o.iH 

0 

0 

0.5 

0 

0 

0.4 

0 

0 

81 


m*  Serie  —  S  MOff^io  1906. 


Cavia n. 215.   . 

* 

ore  12.  .  .  . 

o.iy. 

122 

1 

812 

0.6H 

453 

822 

0.3 

151 

508 

712 

»        »216.   . 

^         itfm  •       •       •        • 

0.1 

5 

50 

0.4 

31 

77 

0.3 

8 

10 

45 

»        »217.   . 

»    48.   .   .   . 

0.2 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.3 

0 

0 

0 

»        »218.   . 

*    72.   .   .   . 

0.1 

0 

0 

0.6 

0 

0 

0.8 

0 

0 

0 
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Azione 


Tabella  X. 


Animali  controlli. 


Animali 


in 


esperimento 


Tempo 

tiaeoono 

tn  l'inalASione 

del 

B.  prodigioso 

e  la  ricerca 

dello  stesso 


Parti  del  polmone  prese  in  esame 


Apice 
polmone  destxo 


I 

i 

I 


11 


I   1 

II'. 

i  1 


A  i/s  del  lobo 
Inferiore  destro 

con 
grosso  bronco 


3 


i 


a 


I 


J     § 

•  «J  Pi 

Iti 

i  -^ 


Base 
polmone  rinistro 


«  d 

a- 

0 

I 


II 


§ 


a« 


•§    a 

•«lo 

a    " 

?5      «O 


§ 


I 

a» 

I 
1 


n.   OBUPPO 


Cavia n. 210.  . 


»220.   . 


»       »221.  . 


ore  12. 


>    24. 


»     48.    .   . 


I*  Serie  —  9  giugno  1906. 


0.2 

120 

600 

0.2VÌ 

216 

864 

0.2H 

160 

640 

0.1 

6 

60 

0.4 

48 

107 

o.2y. 

41» 

106 

0.2 

0 

0 

0.5 

8 

16 

o.s 

0 

0 

701 


121 


IP  Serie  —  16  giugno  1906. 


CaTlan.226.  . 


»227.  . 


»        >228.   . 


ore  12. 


»    24. 


»     48. 


0.1 

70 

700 

0.5 

460 

020 

0.2 

128 

640 

0.2 

22 

110 

0.4 

86 

90 

0.2% 

52 

208 

o.iH 

0 

0 

0.3 

0 

0 

0.3 

0 

0 

763 

136 

0 


III.   GRUPPO 


Cavia  n.  210.  . 


»       »220.   . 


»  221.   . 


P  Serie  —  9  giugno  1906. 


ore  12.  .  .  . 

0.2 

120 

600 

0.2% 

216 

864 

0.2% 

160 

640 

»  24.  .  .  . 

0.1 

6 

60 

0.4 

48 

107 

0.2% 

40 

106 

»  48.  .  .  . 

0.2 

0 

0 

0.5 

8 

16 

0.8 

0 

0 

701 


121 


Cavia  n.  226.  . 
>  »227.  . 
»       »228.   . 


ore  12.  .  . 
»  24.  .  . 
»    48.   .   . 


II*  Serie  —  15  giugno  1906. 


0.1 


0.2 


0.1% 


70       700    0.5 


22 


0 


110 


0.4 


0.8 


460       020    0.2 


86 

0 


00 
0 


0.2% 
0.8 


128       640 


62 


208 


758 


136 
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deiralcool. 

Animcdi  che  subirono  ogni  giorno  per  la  durila  di  un  mese  V inoculazione 

di  2  emc.  di  soluztone  alcooUca  a  45  %, 


Animali 


in 


esperimento 


Tempo 

trascorso 

tra  l'inalazione 

del 

B.  prodigioso 

e  la  ricerca 

dello  stesso 


Parti  del  polmone  prese  in  esame 


Apice 
polmone  destro 


a  B 

a- 


S3^ 
Sa 


a 
o 

o 
o 


a 
o 


a'. 


4; 


Et 


A  4  del  lobo 
inferiore  destro 

con 
grosso  bronco 


ce 


2 

a 

9  ti 

o  a 

a- 

o 


0> 

Si 


§PiO 


M    T4    *** 

§&§ 


■s 


Base 
polmone  sinistro 


2 


I? 


« 


l§ 

«Il 


•a 

o 


a 
o 


82-3 


a 

d 


fa 


I 

> 

o 

is 

§0 

li 

«•=3 

li 

11 


a 

d 


II.   GRUPPO 

Le  inoculazioni  d'alcool  si  continuarono  anche  dopo  l'innesto  del  B.  prodigioso. 

P  Serie  —  9  giugno  1906. 


Cavia  n.S^.  . 

»       »223.  . 

>       »224.  . 

»       »225.  . 

Cavia  n.  220.  . 

»       »230.  . 

»       »231.  . 

»       »282.  . 


ore  12.  .  .  . 

0.1 

75 

»  24. 

0.2 

10 

»  48.  .  .  . 

O.IH 

0 

»  72.  .  .  . 

0.2 

0 

750  o.2y, 

f 

50    0.4 

I 
0    0.8 

I 

0    0.8 


IP  Serie  —  25  giugno  1906. 


180 

720 

0.2 

166 

825 

107 

417 

0.3 

86 

288 

0 

0 

0.8 

0 

0 

0 

0 

0.4 

0 

0 

765 

251 

0 


ore  12. 
»  24. 
»  48. 
»    72. 


0.2 
0.1 
0.1 
0.2 


102 

26 

0 

0 


510 

260 

0 

0 


0.5 
6.2% 
0.8 
0.4 


395 

32 

9 

0 


790 

128 

80 

0 


0.2'/2 
0.4 
0.2% 
0.8     I 


96 

40 

1 

0 


III.   GRUPPO  ' 

Alle  seguenti  serie  di  animali  si  sospesero  le  inoculazioni  di  alcool  dopo  l'innesto  del  B. 

I«  Serie  —  9  giugno  1906. 


Cavia  n.  288. 
»        >284. 

>       »235. 
»        •286. 

Cavia  n.  287. 


ore  12.   .   .   . 
»    24.    . 
»    48.   . 


0.2 
.    0.1  Vi 
.'  0.1 


239. 


»240.    . 


»     72.  .    . 

ore  12.  .  . 

>    24.  .  . 

»    72.  .   . 


0.1 


210 

1500 

0.5 

468 

936 

JO.2K2 

865 

40 

264 

0.8 

165 

550 

0.2 

42 

5 

50 

0.5 

7 

14 

0.2 

4 

0 

0 

0.4 

^   4 

10 

0.8 

6 

884 

561 

100 

162 

4 

11 

0 

0 

prod 

igioso. 

1460 

1298 

210 

841 

20 

28 

20 

10 

0.2 

O.IH 

0.1 

0.1 


n*  Serie  —  16  giugno  1906. 
146        780    0.2%        210 

20       182   0.5  820 

3         30   0.4  48 


0 


0.3 


9 


840 

640 

120 

80 


0.2 
0.2% 
0.2 
0.8 


190 

51 

12 

3 


950 

204 

60 

10 


840 

825 

70 

18 


Sairanemia  da  solfuro  di  carbonio 


Ricerche  cliniclie  e  sperimentali 

del  doti.  CENCI  FRANCESCO,  ufficiale  sanitario. 


I.  —  Notizie  teenologlehe. 

La  chimica  indastrlale  ha  saputo  trar  profitto  anche  di  quella 
sostanza,  che  esce  dagli  oleifici,  come  materiale  di  rifiuto,  sotto  il 
nome  di  sansa  o  sansina,  anticamente  adibita  come  alimento  del 
bestiame. 

La  piccola  quantità  di  sostanza  oleosa,  che  essa  contiene,  viene 
estratta  per  mezzo  del  solfuro  di  carbonio,  potente  solvente  dei 
grassi,  con  macchine  e  procedimenti  speciali,  che  ci  danno  in  una 
sola  giornata  anche  parecchi  quintali  di  olio,  destinato  alla  fabbri- 
cazione dei  saponi. 

Il  S'C,  essendo  però  assai  dannoso,  anzi  yenefico  per  1'  uomo  e 
per  gli  animali,  non  che  immensamente  pericoloso  nel  manovrarsi, 
perchè  facilmente  infiammabile,  ha  costretto  gPindustriali,  per  otte- 
nere con  yantaggio  e  senza  pericolo  il  loro  scopo,  a  costruire  sta- 
bilimenti e  macchinari,  che  dessero  la -maggior  sicurezza  possibile. 

In  vero  quasi  tutti  i  fabbricati  destinati  a  tale  industria  si  ras- 
somigliano e  sono  costruiti  con  gli  stessi  princìpi  e  criteri. 

Quello,  di  cui  mi  occupo,  è  diviso  in  due  corpi  di  fabbrica:  nel 
primo  è  situato  il  motore  e  il  generatore  del  vapore  acqueo,  sorve- 
gliati dal  macchinista  e  fuochista,  che  senza  grande  pericolo  pos- 
sono compiere  il  loro  lavoro  ;  nel  secondo  sta  il  macchinario,  il  quale 
consta  di  parecchi  recipienti  cilindrici  (estrattori).  In  essi  si  pone  la 
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sansa  da  uà'  apertura  superiore,  che  poi  si  chiude  ermeticamente  con 
un  coperchio  ad  autoclave.  Per  mezzo  di  un  tubo,  che  con  un  ru- 
binetto comunica  con  l'estremità  inferiore  del  cilindro,  tì  si  manda 
il  S^C,  che  a  freddo  estrae  l'olio.  Quindi  olio  e  solfuro  di  carbonio 
per  mezzo  di  un  altro  tubo,  munito  anche  questo  di  rubinetto,  vanno 
in  un  recipiente  {distillatore)  a  chiusura  perfetta,  dove,  essendo  la 
temperatura  mantenuta  all'altezza  necessaria  per  la  evaporazione  del 
S'C^  questo  distilla  e  l'olio  che  bolle  ad  una  temperatura  assai  più 
elevata  del  suo  solvente  resta  nel  distillatore.  Il  S'C  in  vapori  si 
condensa  in  un  serpentino,  che  pesca  in  una  vasca  di  acqua  fredda 
(cupa)  e  da  esso  va  in  apposito  serbatoio. 

Intanto  nella  sansa,  da  cui  è  stato  estratto  l'olio,  resta  una  certa 
quantità  di  S'C.  Esso  viene  portato  via  dal  vapore  acqueo,  che  si 
manda  nel  cilindro  per  mezzo  di  un  altro  tubo  munito  di  rubinetto. 
S'C  e  vapore  acqueo  vanno  a  condensarsi  in  altro  serpentino,  che 
pesca  nella  vasca,  e  si  raccolgono  in  un  recipiente  (serbatoio)^  dove 
formano  due  strati  per  il  diverso  peso  specifico.  Quello  dell'acqua, 
superiore,  impedisce  l'evaporazione  del  solfuro  di  carbonio.  La  sansa, 
raffreddata  che  sia,  viene  estratta  dal  cilindro  da  un'apertura  si- 
tuata in  basso  ad  esso.  Alcuni  livelli  indicano  quando  nel  cilindro 
sono  compiute  le  varie  operazioni. 

Teoricamente  il  macchinario  sembra  perfetto,  agendo  il  solfuro 
di  carbonio  in  tubi  chiusi  ;  ma  in  pratica  invece  per  le  chiusure  non 
molto  buone  dei  cilindri,  per  i  facili  guasti  alle  varie  parti  delle 
macchine,  per  il  lavoro  eccessivo,  a  cui  vengono  esse  assoggettate, 
per  la  rapidità,  con  cui  viene  eseguito  il  lavamento  della  sansa  nei 
cilindri,  per  il  poco  tempo,  che  passa  da  questa  manovra  alla  estra- 
zione, per  l'uscita  dal  serbatoio  dell'eccesso  d'acqua,  che  contiene 
particelle  di  S'C,  per  l'imperizia  ed  ignoranza  del  personale,  costi- 
tuito esclusivamente  da  campagnuoli  e  braccianti,  ricorsi  a  quello 
stabilimento  pepr  ottenere  una  rimunerazione  superiore  di  pochi  cen- 
tesimi a  quella,  che  loro  darebbe  il  lavoro  campestre  ;  per  la  man- 
canza di  un  direttore  tecnico,  le  eventuali  fughe  di  gas  non  sono  rare 
e  le  piccole  emanazioni  sono  continue. 

Per  queste  ragioni  la  parte  del  fabbricato,  dove  stanno  i  cilindri, 
il  distillatore,  il  serpentino  e  il  serbatoio  del  S'C  ha  superiormente 
ampie  finestre,  senza  imposte,  la  cui  superficie  totale  è  tripla  del 
pavimento  e  rappresenta  metà  delle  pareti.  Ma  nella  parte  inferiore 
appena  7io  delle  pareti  è  adibito  all'areazione  e  Vti  ^^  ^^  compren- 
diamo gl'ingressi.  Ciò  con  grave  danno  degli  operai,'  perchè  il 
gas  S'C  più  pesante    dell'aria   si   raccoglie    sempre  in  basso  e  non 
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pnò  essere  eliminato  con  facilità,  mancando  lo  stabilimento  di  spe- 
ciali Tentilatori.  Di  fatti  basta  avvicinarsi  solamente  a  quel  fabbri- 
cato, per  avvertire  le  emanazioni  di  gas  S'C  dall'odore  penetrante  e 
disgustoso,  ed  osservare  superficialmente  gli  operai,  quando  sono 
stati  alcune  settimane  in  quello  stabilimento,  per  sospettare  il  danno 
che  ne  ricevono.  Il  sospetto  diviene  poi  certezza  quando,  interrogati, 
essi  rispondono  che  la  loro  fisonomia  subì  il  primo  cambiamento  poco 
dopo  l'ingresso  a  quel  lavoro  ed  i  disturbi  funzionali  si  manifesta- 
rono non  di  rad,o  e  seguirono  spesso  alle  eventuali  fughe  del  gas  S'C 
ed  alla  manovra  della  ripulitura  della  vasca,  dove  pesca  il  serpentino. 


II.  —  Ricerche  sull'aria. 

Benché  per  le  ragioni  accennate  non  vi  sia  dubbio  che,  quando 
anche  le  macchine  funzionino  in  modo  discreto,  se  non  perfetto,  nel- 
Taria  dello  stabilimento  vi  sono  vapori  di  S'O,  ho  voluto  averne  la 
certezza  esaminandola  in  vario  modo. 

Perciò  preparata  una  soluzione  alcoolica  concentrata  (30%)  dì 
di  KHO  in  alcool  etilico  assoluto,  presane  una  quantità  determi- 
nata (cmc.  20),  vi  ho  fatto  gorgogliare  l'aria  dello  stabilimento,  prima 
filtrata  attraverso  cotone  idrofilo,  servendomi  come  aspiratore  di 
una  botte  ripiena  d'acqua,  lo  sgorgo  della  quale  veniva  regolato  da 
una  chiavetta,  perchè  la  soluzione  di  KHO  potesse  concentrare  bene 
i  vapori  di  S'C,  formando  lo  xantogenato  di  K.  L'esperienza  fu  ri- 
petuta più  volte  ed  eseguita  in  località  diverse  dello  stabilimento. 
L'aria  fatta  gorgogliare  è  stata  sempre  uguale,  cioè  litri  500  (me.  0.500) 
per  volta  ed  ha  attraversato  il  liquido  con  una  velocità  di  litri  30 
all'ora  ed  è  passata  successivamente  anche  per  due  soluzioni  di  al- 
coolato  di  potassio.  Sul  liquido  poi  ho  fatto  reazioni  qualitative  ed 
analisi  quantitative  nel  laboratorio  chimico  dell'Istituto  tecnico  di 
Spoleto  con  l'aiuto  del  direttore  prof.  Bicei. 

Le  prime  hanno  dato  positiva  la  colorazione  rosso-cremisi  prima, 
bleu  poi  dello  xantato  d'ammonio  fatta  con  soluzione  di  molibdato 
d'ammonio  e  aggiunta  di  H'SO^  così  quella  con  soluzione  di  SO^Ou 
col  suo  precipitato  e  colorazione  giallo  aranciato  o  citrino. 

All'analisi  quantitativa  del  S'C  con  il  dosaggio  volumetrico  del 
Gastin,  che  adopera  una  soluzione  titolata  di  I  in  I  E!  N/g«,  che  agisce 
sullo  xantogenato  di  K,  si  sono  avuti  i  seguenti  risultati: 

un  metro  cubo  di  aria  del  piano  inferiore  dello  stabilimento, 
dopo  9  giorni  di  lavoro  continuo,  contiene  mmgr.  96  di  S*C,  pari  a 
cmc.  326  dello  stesso  gas; 
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an  metro  cabo  della  Btessa  aria,  dopo  24  ore  di  riposo,  contiene 
mmgr.  47  di  S'C,  pari  a  cmc.  160  dello  stesso  gas; 

nn  metro  cubo  di  aria,  presa  nello  stesso  punto,  in  un  giorno 
di  lavoro,  mentre,  per  il  cattivo  fnnzionamento  del  macchinario,  da 
alcuni  rubinetti  si  avevano  delle  fughe  di  gas,  contiene  mmgr.  190 
di  S'C,  pari  a  cmc.  646  dello  stesso  gas.  Tali  fughe  di  gas  S*C  sono 
non  di  rado  assai  abbondanti,  poiché  in  una  settimana  di  lavoro 
continuo  si  perdono  circa  cinque  quintali  di  8'C  pari  a  me.  di  gas  1700, 
che  ci  danno  una  media  giornaliera  di  me.  273,  quantità  che  nel 
normale   funzionamento   del   macchinario   dovrebbe   essere   ridotta 


in.  —  Tossieoiogia  del  S'C. 

I  trattati  sugli  avvelenamenti  ci  mostrano  un  quadro  della  in- 
tossicasione  cronica  per  S'G  negli  stabilimenti  per  la  vulcanizzazione 
del  cautchouc,  ma  non  si  occupano  particolarmente  dell'azione  del 
8*0  negli  operai  addetti  all'estrazione  dell'olio  dalla  sansa,  perchè 
in  questa  operazione  il  S'C  agisce  teoricamente  in  un  sistema  chiuso, 
e  si  crede  quindi  che  sia  evitato  ogni  pericolo. 

Così  lo  laks  nella  collezione  del  Nothnagel  (2),  il  Delpek  (3),  il 
Lehmann  (4),  il  Kobert  (5),  ed  anche  ultimamente  gli  studi  apparsi 
nel  Zeitschrift  fUr  Oeiverbe-Eggiene^  ecc.  (6)  ci  danno  quadri  abbastanza 
chiari  dell'avvelenamento  cronico  per  S'C  e  dei  vari  stadi  di  es6o. 
Però  in  molti  ho  veduto  appena  accennati,  in  alcuni  anche  trascu- 
rati quei  leggeri  disturbi,  che  si  osservano  prima  delle  vertigini 
del  vomito,  dei  dolori  reumatoidi,  della  mancanza  di  appetito,  con- 
siderati come  sintomi  di  uno  stato  prodromico  dell'avvelenamento 
cronico.  Essi  si  osservano  negli  operai  degli  stabilimenti  per  l'estra- 
zione dell'olio  dalla  sansa,  dove  le  emanazioni  gassose,  sino  a  che 
non  avvengano  guasti  nel  macchinario  ed  il  personale  sia  molto  ac- 
corto, sono  minime,  ma  continue.  Le  speciali  alterazioni  degli  organi 
e  delle  funzioni  in  questi  operai  sono  già  abbastanza  gravi,  benché 
non  costituiscano  il  quadro  classico  dell'avvelenamento. 

Non  mi  sarei  però  accinto  a  rivolgere  le  mie  ricerche  sulle  alte* 
razioni  prodotte  nelV organismo  dalle  minime  quantità  di  S^C,  che  ven- 
gono aspirate  negli  stabilimenti  per  P estrazione  deWolio  di  sansa,  se  il 
caso  disgraziato  non  mi  ci  avesse  indotto. 

Quanto  io  ho  esaminato  e  studiato  è  stato  eseguito  con  la  mag- 
giore esattezza  a  me  possibile  e  con  i  mezzi  fornitimi  dal  piccolo 


—  Ili  — 


laboratorio  chirurgico  dell'ospedale  di  Spoleto  e  con  istrumentl  avuti 
in  prestito  dal  gentili  colleglli  prof.  Bossi  e  dott.  Pipemo,  che  rin- 
grazio di  cuore. 


Storia  clinica. 

Nel  dicembre  1902  un  operaio  dello  stabilimento,  dopo  aver  terminato 
il  proprio  turno  di  lavoro»  se  ne  tornò  a  mezzanotte  a  cetsa  in  perfetto 
benessere.  Verso  le  tre  del  mattino  si  svegliò  ed,  emettendo  un  gemito  di- 
dolore e  qualche  rantolo,  morì  improwisameute. 

Per  quanto  i  sospetti  della  causa  deUa  morte  ccuiessero  sul  S'C,  la 
mancansa  nella  letteratura  di  ogni  accemio  in  proposito  a  tale  fine  negli 
operai  del  cautciù  obbligati  a  respirare  le  stesse  esalaadoni,  in  quantità 
maggiore  che  nello  stabilimento»  di  cui  mi  occupo,  attenuò  il  dubbio,  e 
non  si  procedette  alla  necroscopia. 

Due  mesi  più  tardi  si  ripetè  un  altro  caso  del  tutto  simile  al  prece* 
dente  ed  allora,  a  scanso  di  responsabilità,  ne  feci  avvisata  l'autorità  gin- 
diziaria,  quasi  obbligandola  ad  una  necroscopia  d'ufficio,  che  fu  fatta  in 
mia  presenza  da  due  colleghi  di  Spoleto. 

Benché  la  ricerca  fosse  stata  eseguita  con  la  massima  accuratezza,  non 
fa  possibile  precisare  la  vera  causa  della  morte,  non  avendo  riscontrato 
nel  cadavere  alcuna  lesione  macroscopica  apparente  degli  organi,  ad  ecce- 
zione di  un  cuore  un  pò*  ipertrofi zzato  nel  miocardio,  che  era  emche  leg- 
germente pallido;  e  del  fegato  un  poco  ingrandito  e  più  chiaro. 

Degli  organi  interni  furon  serbati  pezzi  per  l'esame  microscopico,  che 
però  l'autorità  giudiziaria  non  fece  mai  eseguire. 

Degno  di  nota  erano  l'avanzata  putrefazione  trenta  ore  dopo  la  nìorte, 
la  scomparsa  di  ogni  rigidità  cadaverica,  l'odore  fetido  simile  a  quello 
dì  8*0  e  le  bollicine  di  gas,  che  uscivano  all'apertura  delle  cavità  e  spe- 
cialmente della  cranica. 

n  risultato  del  reperto  neeroscopico  dei  periti  giudiziari  ammise  solo 
che  il  S*C  potesse  essere  stato  problematica  causa  della  morte,  avvenuta 
facilmente  per  sincope,  riservandosi  però  di  dare  un  giudizio  più  preciso 
dopo  le  ricerche  microscopiche.  In  ogni  modo  il  S*0  si  poteva  considerare 
come  coefficiente  della  morte  stessa  per  l'azione  venefica  di  esso. 

Le  ricerche  microscopiche  non  furono  più  fatte  eseguire  daU' autorità 
giudiziaria;  solo  io  esaminai  dei  piccoli  pezzi  degli  organi  più  importanti, 
ad  eccezione  del  sistema  nervoso  centrcde,  ed  ottenni  i  seguenti  risultati: 

Polmone:  nulla  d'interessante  e  di  patologico. 

Cuore:  leggera  inffitrazione  grassa  fra  le  fibre,  che  erano  perfettamente 
integre,  striate  e  nucleate. 

Fegato:  le  cellule  dei  lobuli  epatici  erano  granulose,  nucleate  al  centro, 
di  grandezza  normale  e  non  differenti  da  quelle  di  un  fegato  sano:  non 
fu  fatta  la  colorazione  con  acido  osmico  e  quindi  non  si  potò  vedere 
l'estensione  dell' infiltrcusione  e  degenerazione  grassa  delle  cellule,  che  però 
mostravano  degli  spazi  vuoti,  specialmente  al  centro  dei  lobuli. 

Rene:  normale. 

Milza:  normale. 
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Cosi  anche  il  reperto  microscopico  non  ci  dette  alcun  lume  sulla  vera 
causa  della  morte  dell*  operaio.  Si  poteva  però  arguire  deJle  leggere  lesioni 
macroscopiche  e  microscopiche  che  vi  era  stato  a*ssorbimento  di  S'C  e  che 
esso  poteva  essere  stato  causa  della  leggera  degenerazione  grassa  del  cuore  e 
del  fegato. 

Allora  mi  accinsi  a  studiare  gli  effetti  del  S*0  sull'organismo  degli 
operai  dello  stabilimento,  di  cui  ho  parlato,  e  sugli  animali  da  esperi- 
mento. 


Osservazioni  cIìINiche. 

Bilevando  che  quasi  tutti  gli  operai  dello  stabilimento  per  Vestra- 
zione  delVolio  dalla  sansa  sono  affetti  da  una  cachessia^  simile  alla 
cancerigna,  alla  palustre  ;  da  frequenti  disturbi  intestinali  e  da  anemia 
più  o  meno  gravi  dopo  un  certo  periodo  iì  lavoro  continuo  e  che 
un  miglioramento  evidentissimo  si  nota  in  essi  dopo  solo  qualche 
settimana  di  riposo,  in  ciascnno  ho  portato  la  mia  attenzione: 

a)  sullo  stato  generale,  sugli  organi  e,  sulle  funzioni  di  essi, 
specialmente  di  quelli  della  digestione  ; 

b)  sul  sangue;  e  su  questo  tessuto,  come  quello  che  primo  e 
più  facilmente  può  subire  alterazioni  dalle  sostanze  gassose  etero- 
genee all'organismo  e  specialmente  se  venefiche,  le  mie  ricerche 
sono  state  più  estese. 

Esse  sono  state  fatte  su  dodici  operai,  di  cui  cinque  ancor  giovani  e 
da  poco  nello  stabilimento,  sette  già  adulti  e  da  più  di  otto  anni  a  lavo- 
rarvi. Alcuni  di  essi  stanno  a  maggior  contatto  con  le  emanazioni  gassose 
ed  altri  meno;  ma  tutti  respirano  i  vapori  di  S^C  e  ne  risentono  i  danni. 
Le  osservazioni,  per  quanto  accurate,  non  poterono  essere  in  tutti  complete, 
perchè  gli  operai  non  si  prestavano  molto  volontieri  ai  miei  studi  ed  alcuni 
persino  credevano  che  io  li  esaminassi  per  arrecare  loro  del  male  col  far 
cessare  i  lavori  nello  stabilimento  o  per  farli  eJlontanare  da  esso,  come 
non  più  idonei  o  non  perfettamente  sani;  ed  altri  temevano  anche  il  rim- 
provero del  padrone  dell'industria. 

a)  Stato  oenebale.  —  Osservando  gli  operai  che  lavorano  in  quell'in- 
dustria si  nota  in  tutti  un  aspetto  diverso  dagli  altri  abitanti  del  pc^se. 
Tanto  in  quelli  più  anziani  di  lavoro,  che  nei  più  giovani  si  osserva  la 
cute  pallida,  giallo-terrea,  anche  avvizzita  nei  più  anziani  di  lavoro. 

Le  mucose  labiali  e  gengivali  sono  pallide  nei  primi,  rosso-vinose-scure 
nei  secondi.  La  congiuntiva  è  in  tutti  rossa  nella  rima  palpebreJe,  iniettata 
nel  bulbo.  Il  pannicolo  adiposo  è  scarso  in  coloro,  che  vi  stanno  da  pa- 
recchio tempo  e  quasi  scomparso  nei  più  vecchi  di  lavoro,  a  cui  la  pelle 
si  solleva  in  pliche  dovunque,  dando  una  fisonomia  di  vecchiezza  inoltrata 
ad  uomini  ancor  giovemi. 

Quest'aspetto  fa  impressione  specialmente  a  coloro,  che  abbiano  cono- 
sciuto gli  operai  prima  dell'ingresso  a  quel  lavoro,  anche  se  trascorsi  alcuni 
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mesi  soltanto.  Essi  però  ritornano  al  primitivo  benessere  dopo  essersene 
allontanati  pochi  mesi  se  giovani:  e  solo  migliorano,  se  abbandonano  Io 
stabilimento  dopo  molti  anni  od  a  tarda  età. 

Al  cambiamento  della  fìsonomia  corrisponde  anche  un'alterazione  in 
meno  od  in  più  del  peso  del  corpo  a  seconda  che  l'esame  si  faccia  dopo 
un  periodo  di  lavoro  o  dopo  lungo  riposo. 

La  muscolatura  ò  discretamente  nutrita  e  sviluppata  nei  giovani,  de- 
nutrita specialmente  negli  operai  adulti  anche  se  non  anziani  di  lavoro. 
In  costoro  anche  il  tono  muscolare  non  è  normale  poiché  i  muscoli  delle 
gambe  e  delle  braccia  allo  stato  di  riposo  sono  dondolanti  e  rilasciati,  ed 
in  uno,  che  sta  da  più  di  15  anni  nello  stabilimento,  tale  fatto  va  spesso 
unito  a  contratture,  quasi  spasmodiche,  a  mo'  di  crampi  nei  muscoli  della 
gamba. 

I  movimenti  attivi  si  compiono  tutti  completamente  e  non  sono  cJterati 
in  alcun  modo  nò  nella  coordinazione,  nò  nel  rapporto  con  lo  stimolo,  né 
vi  sono  movimenti  involontari,  come  tremori  od  oscillazioni,  fuorché  in 
un  operaio  bevitore,  in  cui  si  hanno  tremori  oscillatori  delle  mani,  spe- 
cialmente all'inizio  dei  movimenti. 

La  forza  muscolare,  misurata  premendo  e  traendo  il  dinamometro  con 
la  mano,  é  poco  differente  da  quella  degli  altri  operai  della  campagna; 
però  in  quelli  si  ha  maggior  differenza  fra  prima  e  dopo  il  lavoro  e  cresce 
dopo  qualche  giorno  di  riposo  più  che  in  questi. 

I  riflessi  profondi  sono  normali  in  tutti,  ad  eccezione  che  in  due,  de- 
nutriti ed  anziani,  in  cui  sono  im  po'  diminuiti  i  patellari;  dei  superficiali 
sono  normali  in  tutti  tcuito  i  cutanei  che  i  mucosi.  Le  pupille  e  gli  altri 
sfinteri  funzionano  in  tutti  normalmente. 

La  sensibilità  generale  e  dolorifica,  misurata  con  correnti  indotte,  ci  fa 
notare  che  il  minimo  della  sensazione  elettrica  si  percepisce  in  alcuni  con 
correnti  più  intense  che  negli  altri,  specialmente  se  misurata  alla  faccia, 
però  non  é  in  rapporto  con  l'anzianità  di  -  lavoro  :  cosi  l'intensità  della 
corrente  atta  a  produrre  il  primo  segno  di  dolore  non  é  molto  differente 
ira  gli  operai  dello  stabilimento  e  i  campagnuoU,  fra  i  vari  operai  e  du- 
rante il  lavoro  od  il  riposo.  Si  hanno  però  talvolta  dei  dolori  nìuscolari 
localizzati  alle  coscio  ed  allo  braccia,  che  gli  operai  dicono  essere  in  rap- 
porto con  l'eccessivo  lavoro»  e  che  scompaiono  con  il  riposo.  Altre  volte 
si  ha  cefalea  specialmente  quando  gli  operai  sono  destinati  a  ripulire  la 
cupa  od  a  lavorare,  mentre  nelle  macchine  vi  sono  perdite  di  gas.  Non 
si  hanno  parestesie.  La  sensibilità  termica  e  tattile  corrispondono  alla  fi- 
siologica. L'organo  della  vista  ò  in  tutti  normale,  fuorché  in  due,  che  hanno 
più  di  50  anni,  nei  quali  si  ha  presbiopia.  Tutti  gli  altri  organi  di  senso 
specifici  sono  normali. 

II  potere  sessuale  é  in  tutti  normale.  Le  facoltà  psichiche  sono  un 
po'  tarde  nei  vecchi,  e  qualche  volta  dai  giovani,  benché  d'intelligenza 
perspicace  e  pronta,  si  prova  un  senso  di  stordimento,  che  va  anche  unito 
a  quello  di  stanchezza  e  prostrazione,  specialmente  dopo  lavori,  che  ab- 
biano fatto  respirare  discrete  quantità  di  gas  S*C. 

Queste  osservazioni  sommarie  sul  sistema  muscolare  e  nervoso,  benché 
non  ci  facciano  vedere  chiaro  alcuno  dei  sìntomi  di  avvelenamento,  che 
r  Oliver  (7)  ha  osservato  nelle  donne  adibite  alla  lavorazione  della  gomma 
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elastica  in  Inghilterra,  tuttavia  oi  mostrano  ohe  qualche  disturbo  tempo- 
raneo viene  risentito  anche  dalla  respirazione  di  minime  quantità  o  di  pe- 
riodiche medie  dosi  di  gas  8*0.  La  denutrizione  muscolare  nei  più  anziani 
di  lavoro,  la  diminuzione  della  sensibilità  generale  ed  il  senso  di  stan- 
chezza e  di  torpore  psichico,  possono  essere  facilmente  dipendenti  dal 
lavoro  in  quell'industria  e  quindi  dedla  respirazione  del  gas  S'C. 

Organi  intemi.  —  All'esame  degli  organi  toracici  il  polmone  non  lascia 
riscontrare  alcuna  anormalità  ad  accezione  che  in  due  operai,  di  cui  uno 
fu  affetto  da  pleurite  ed  un  altro,  di  00  anni,  con  catarro  bronchiale  cro- 
nico. 

L'esame  del  cuore  non  mostra  nulla  degno  di  nota  all'ispezione;  la 
percussione  ci  mostra  l'area  cardiaca  un  pochino  estesa  in  tre  operai,  nulla 
negli  altri;  essa  corrisjx>nde  all'ascoltazione  ad  indebolimento  dei  toni 
cardiaci  alla  punta»  ohe  si  nota  anche  in  altri  tre,  che  stanno  da  molto 
nello  stabilimento.  Nei  giovani  si  sente  un  leggero  soffio  anemico  aUa 
giugulare  ed  in  un  vecchio  un  soffio  dolce  in  1^  tono,  che  quasi  lo  na- 
sconde. 

Il  polso  è  in  quasi  tutti  buono,  elastico,  non  teso,  né  frequente.  Non 
si  ha  ateromasia,  fuorché  in  uno  di  00  anni. 

Nessuno  degli  operai  si  lamenta  di  oppressioni  notturne,  di  affaticar 
mento  o  dispnea  o  tachicardia  nel  sollevare  pesi,  o  nel  fare  ascensioni. 

All'esame  degli  organi  addominali  in  tutti  si  nota  ventre  tumido,  non 
dolente,  meteorico,  contrastante  con  l'emeMiiazione  generale.  In  cinque  su 
dodici  operai  esaminati  gastroectasia  da  raggiungere  quasi  l'ombelico, 
dopo  il  gonfiamento  dello  stomaco  con  le  polveri  del  Frerichs.  La  milza 
sorpassa  i  limiti  normali  in  4  dei  più  anziani,  sino  a  raggiungere  VIV^ 
spazio,  ed  in  uno  a  sentirsi  sotto  l'arcata  costale;  il  fegato  sembra  nei 
limiti  fisiologici  a  bordi  netti  taglienti,  il  colon  ed  il  tenue  si  sentono 
rigonfi.  Mentre  però  le  lesioni  degli  organi  addominali  sono  poco  importuiti 
ed  appariscenti  all'esame  fisico,  le  alterazioni  funzionali  sono  di  una  certa 
entità. 

L'alito  fetido,  ia  lingua  impaniata  od  un  senso  di  amarezza,  che  spesso 
notano  gli  operai,  le  eruttazioni  dell'odore  di  uova  fradicie,  unite  a  fre- 
quenti emissioni  di  gas  deJ  retto  ed  a  qualche  diarrea,  ci  mostrano  che 
la  respirazione  del  gas  S'C  altera  in  qualche  modo  le  funzioni  digestive. 
Talvolta  alcuno  degli  opercù  d  stato  colto  da  dolori  con  vomito  alimentare 
e  biliare,  specialmente  quando  più  intenso  era  stato  l'assorbimento  di  S'C, 
dandoci  evidente  dimostrazione  dell'irritazione  prodotta  da  esso  sull'in- 
testino e  sulle  sue  glandule. 

n  meteorismo,  le  diarree,  come  l'ectasia  gastrica,  si  potrebbero  attri- 
buire all'alimentazione  cattiva,  insufficiente,  ingombrante,  ma  gli  altri 
fatti  e  specialmente  la  coincidenza  con  l'intenso  aseorbimiento  di  S'C  le 
fa  mettere  in  relazione  con  questo:  per  meglio  conoscere  però  la  causa 
di  tali  alterazioni  funzionali  e  la  loro  importanza  ho  cercato  di  determinare 
il  potere  motorio,  digestivo  ed  assimilativo  in  due  degli  operai,  che  nìo- 
straveoio  maggiore  alterazione  orgam'ca  e  più  frequenti  disturbi  intestinali 
che  gli  altri;  ed  ho  trovato  ohe,  facendo  ingerire  in  ostia  xm  grammo  di 
salolo  ed  esaminando,  dopo  una  mezz'ora,  le  urine,  di  5  in  5  minuti,  la 
colorazione  di  esse  in  violetto  con  l'aggiunta  di  percloruro  di  ferro  si  notò 
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tra  un* ora  e  10'  ed  un'ora  e  20',  dandoci  a  vedere  nna  motilità  normcJe. 
Così  somministrando  centgr.  20  di  TK  la  reazione  bleu  sulla  salda  d'amido 
nella  saliva  si  notò  dopo  18  o  20  minuti,  mostrandoci  non  molto  alterato 
il  potere  assorbente  dello  stomaco.  Il  sondaggio  dì  questo,  fatto  aa*ora 
dopo  r ingestione  di  una  zuppa  in  brodo  di  manzo,  che,  sa  non  era,  rc»flo* 
migliava  molto  al  pasto  di  Ewald,  ci  dette  in  uno  circa  60  cmc.  di  filtrato, 
in  coi  si  notò  la  reazione  rossa  delPHCl  con  il  reattivo  di  Giinzburg  e 
con  la  carta  preparata  alla  tropeolina  00;  appena  tracce  di  acido  lattico; 
nell'altro  la  sonda  estrasse  circa  90  cmc.  di  liquido  che  mostrò  le  stesse 
reazioni  e  ohe  dopo  averlo  filtrato  intaccò  un  cubetto  di  albumina  d'uovo, 
di  cmc.  1,  per  quasi  la  metà  in  12  ore  alla  temperatura  di  26^  circa.  Ap- 
pena estratto,  il  liquido  in  ciascuno  dei  due  operai  aveva  odore  leggero  di 
uova  fradicie,  che  però  presto  scomparve. 

L'esame  chimico  delle  urine  fatto  più  volte,  prendendole  durante  il 
lavoro,  o  dopo  più  giorni  di  riposo  in  tutti  gU  operai  non  mi  dette  eJcuna 
traccia  di  soetanse  patologiche,  cioè  albumina,  zucchero,  fosfati  in  eccesso. 
I  cristalli  di  nitrato  d'urea^  evaporando  l'urina  dopo  aggiunta  di  acido 
nitrico,  si  formavano  regolarmente.  Nulla  all'esame  microscopico  del  sedi- 
mento; non  cilindri,  non  elementi  epiteliali,  nò  pus  od  emazie.  Solo  gli 
urati  erano  in  eccesso  nei  più  anziani,  ed  in  uno  si  notavano  filamenti  di 
muco  e  qualche  elemento  vescicale;  ma  l'Individuo  aveva  sofferto  dì  un 
catarro  della  vescica  dovuto  a  leggera  ipertrofìa  dell^  prostata.  L^eeame 
dì  questi  operai  fu  ripetuto  dopo  alcuni  mesi  dì  riposo  (da  1  a  5)  e  si  notò 
quanto  seg^e: 

Se  sì  toglie  un  vecchio  di  62  anni  rimasto  sempre  debole  e  deperito, 
le  condizioni  generali  degli  altri  operai  si  mostrano  molto  migliorate:  il 
colorito  tornato  normale,  l'aspetto  abbastanza  florido,  invariate  le  condi- 
zioni del  cuore,  migliorati  i  disturbi  intestinali,  pur  rimanendo  la  ectasìa 
gastrica  ed  il  leggero  tumore  di  milza. 

Dalla  storia  di  ciascun  operaio  cercsù  studiare  il  rapporto  di  queaU)  la- 
voro perieoloao  e  dàtwoao  alla  acUtUe  con  le  tnrie  infezioni  e  rieetiiviià  alle 
mcUaitie;  ma  non  potei  avere  alcun  risultato  positivo. 

Degli  operai  vecchi,  che  lavoravano  nello  stabilimento  da  circa  18  anni, 
uno  solo  soffrì  un'infezione  pneumonìca,  che  ebbe  un  esito  buono  ed  un 
decorso  comune,  senza  strascichi  e  complicazioni.  Degh  altri,  due  ebbero 
a  soffrire,  dopo  qualche  anno  dì  lavoro  nello  stabilimento,  un'infezione 
tifoidea»  che  decorse  con  febbre  leggera  e  senza  complicanza  di  sorta. 

Le  enteriti,  enterocohti  con  febbre  di  pochi  giorni,  o  senza  febbre,  con 
diarrea  frequente,  tenesmo  e  dolori  sì  sono  avute  da  un  giovane  operaio 
tre  volte,  da  tre  altri  una,  e  da  un  quinto  due;  ma  solo  nel  1**  caso  si 
ebbero  scariche  sanguinolenti  e  sempre  si  manifestarono  nell'estate,  avendo 
quindi  rapporto  anche  con  l'alimentazione  e  stagione.  Nemmeno  da  altri, 
che  lavorarono  nello  stabilimento  nei  primi  tempi  del  suo  sorgere  e  che 
poi  abbandonarono,  si  ebbero  a  lamentare  malattie,  che  venissero  attri- 
buite alla  permanenza  in  esso,  o  per  osso  rese  più  gravi.  Anzi  il  ministro 
dell'industria,  che  spesso  durante  la  giornata  passa  del  tempo  nel  fabbri- 
cato dello  stabilimento  e  che  abita  assai  vicino  ad  esso,  tcmto  da  sentire 
l'odore  delle  emanazioni  gassose  dì  S*C  anche  dalle  camere,  quando  le 
finestre  sono  aperte,  ebbe  una  pleurite  fibrinosa   tubercolare  con  emottisi 
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e  localizzazioni  specifìche  all'apice  destro,  da  cui  è  guarito,  pur  stando 
sempre  nella  sua  abitazione,  facendo  però  uso  abbondante  di  sali  di  guaia- 
colo e  di  alimentazione  buona  e  sana. 

Il  S'C  può  considerarsi  invece,  non  coefficente,  ma  causa  diretta  delle 
passeggiere  coliche  intestinali,  a  cui  parecchi  operai  più  volte  sono  andati 
soggetti,  specialmente  quando  eremo  costretti  a  ripulire  la  oosidetta  cupa, 
dove  si  trattenevano  a  lungo,  senza  alcuna  precauzione;  o  quando  avve- 
niva per  imperizia,  poca  serveglianza  o  negligenza,  qualche  fuga  ;  o  quando 
un  lavoro  eccessivo  non  dava  tempo  alle  ultime  tracce  di  S'C  ad  esaere 
trasportate  via  dal  vapore  acqueo.  Nell'estate  e  nell'inverno  accadevano  più 
spesso  tali  disturbi,  forse  anche  per  influenza  della  stagione. 

b)  Ricerche  ematolooiche.  —  Le  mie  ricerche  furono  più  estese  sul 
sangue,  come  quello  che  facilmente  deve  risentire  l'influenza  dell'assorbi- 
mento del  S'C  La  cachessia,  a  cui  gli  operai  vanno  soggetti  in  quello  sta- 
bilimento, lo  stato  anemico,  ohe  presto  li  colpisce,  richiamarono  la  mia 
attenzione  su  tale  tessuto  dell'orgamsmo,  tanto  più  che  ricerche,  per  quanto 
ne  sappia,  assai  ristrette  sino  ad  oggi  sono  state  fatte  su  esso. 

Invero  lo  laks  (8)  ne  dà  qualche  accenno.  Richiamando  le  osservazioni 
di  tossicologi,  l'autore  parla  dell'anemia  grave,  che  si  osserva  negli  operai 
delle  fàbbriche  del  cautciù.  e  la  crede  in  dipendenza  dello  sfacelo  dei  cor- 
puscoli rossi  del  s€uigue,  per  l'assorbimento  di  S^C,  e  delie  enteriti  fre- 
quenti, a  cui  gli  operai  vanno  soggetti. 

Il  Delpek  (9)  nelle  4  Mémoires  sur  les  acides,  eco.  »  dice  solo  ohe  il  S'C 
produce  un'anemia,  che  poi  è  caasa  di  molti  altri  disturbi,  osservati  negli 
individui  costretti  ad  un  continuo  assorbimento  di  S*C. 

n  Laudenheimer  (10)  nel  4  Die  Schwefelkohlenstofihrergiftung  der  Gom- 
miarbeiter  »  parla  solo  dei  sintomi  clinici  dell'avvelenamento  per  S'C  e 
quindi  delle  alterazioni  della  crasi  sanguigna,  solo  come  esponente  di  quelli. 
Cosi  Hermann  e  Kobert  (11),  benchò  più  diffusamente  trattino  delle  con- 
seguenze, che  produce  nell'  organismo  il  S^C  assorbito  in  grande  quantità  od 
in  minime  dosi  e  continuamente,  non  parlano  delle  alterazioni  del  sangue. 

Le  mie  ricerche  quindi  sono  state  più  estese  su  questo  liquido, 
approfittando  di  tutti  quei  dati,  che  mi  potevano  dare  qualche  lame 
sull'argomento. 

Raggruppati  gli  operai  fra  loro  a  seconda  dell'età  e  del  tempo  che  sta- 
veuio  a  lavorare  in  quell'industria  ho  fatto  le  varie  ricerche  in  tre  perìodi: 
I.  Dopo  più  giorni  di  lavoro  continuo  (da  50  a  120). 
n.  Dopo  più  settimane  di  riposo  (da  2  a  4). 
III.  Dopo  più  mesi  di  allontanamento  dal  lavoro  (da  2  a  6). 
Ho  studiato  di  pormi  sempre  nelle   stesse  condizioni  di  circostanze  in 
ogni  rìcerca,  tenendo  conto  dei  fatti,  ohe  avrebbero  potuto  alterare  le  cifre; 
e.l  ho  cercato  anche  di  porre   la  massima  accuratezza  nel  dare  la  media 
delle  osservazioni. 
Esse  sono  state: 

1^  La  rìcerca  della  ricchezza  di  Hmb  coli' apparecchio  del  Fleiach. 
2P  La  numerazione  delle   emazie   con   l'apparecchio  del  Thoma-Zeiss 
pungendo  il  polpastrello  di  un  dito  con  lancetta  Laker. 
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39  La  numerazione  dei  leucociti  con  Io  stesso  apparecchio. 

40  II  rapporto  fra  le  emazie  ed  i  corpuscoli  bianchì. 
6p  II  valore  globulare. 

Con  questi  dati  ho  potato  determinare  il  grado  di  anemia  dei  vari 
operai,  dopo  un  lungo  periodo  di  lavoro  e  quindi  di  lento  e  con- 
tinuo assorbimento  di  S'C;  il  vantaggio  che  la  crasi  sanguigna  xi- 
sentiva  da  un  riposo  di  qualche  settimana;  le  differenze  nei  vari 
valori,  dopo  l'abbandono  del  lavoro  per  qualche  mese. 

6^  Era  poi  per  me  interessante  sapere  quale  era  l'alcalinità  del 
sangue  e  se  essa  era  diminuita  per  l'assorbimento  di  S'C. 

Per  questa  ricerca  mi  studiai  di  seguire  il  metodo  del  Landoìs  (12),  ado- 
perando dieci  miscele  graduate  di  una  soluzione  al  7,5  %)  di  acido  tarta- 
rico ed  un'altra  satura  di  SO^Na'.  Sperimentando  le  miscele  con  sangue  di 
persona  sana,  determinai  T  alcalinità  del  sangue  deiruomo,  che  trovai  uguale 
a  quella  data  dall*  illustre  fisiologo  :  la  carta  cominciava  ad  arrossarsi  alla  V 
od  alla  VI  soluzione. 

7*^  Seguendo  poi  le  moderne  ricerche  sulla  resistenza  dei  corpuscoli 
rossi,  da  me  anche  altra  volta  studiata  nel  laboratorio  della  regia  Clinica 
dermosifilopatica  di  Roma  e  resa  nota  nella  Riforma  Medica  del  XVI  anno 
e  negli  Atti  della  regia  Accademia  m?dica  di  Roma  del  1901  (13),  ho  voluto 
dare  ai  miei  studi  un  indirizzo  nuovo,  bene  indicato  dal  Mosso  (14),  dal 
Viola  (15)  e  daU'Heunburger  (16),  adoperando  soluzioni  di  ClNa  al  di  sotto 
della  isotonica. 

Nelle  mie  ricerche  ho  posto  attenzione  nel  determinare  ciò  che  il  Viola 
chiama  reaistenza  massima,  media  e  minima  dei  corpuscoli  rossi. 

Per  ottenere  questi  dati  il  Viola  fa  24  soluzioni  di  ClNa,  crescenti  di 
2  oentigranuni  ciascuna  (da  0.20  a  0.68  %),  pone  in  provette  di  dieunetro 
uguale  (cm.  1  di  diametro  e  10  di  altezza),  8  cm"  di  soluzione,  a  cui  ag- 
giunge 2  grosse  goccio  di  sangue  estratto  da  una  vena  con  tma  siringa 
Banfi. 

lia  resistema  media  (R*)  è  data  dall'osservazione  immediata  a  luce  tra- 
smessa (per  traspeurenza)  della  provetta,  che  mostra  un  leggero  intorbida- 
mento e  che  segue  alle  provette  limpide,  ma  tinte  in  roseo  dairHmb.  Per 
il  sangue  normale  si  ha  alla  soluzione  0.38  %  di  ClNa. 

La  resistenza  minima  (R')  si  può  vedere  dopo  tre  ore;  è  data  dalla 
provetta  rimasta  limpida  ed  incolore,  dopo  l'avvenuta  sedimentnzione  dei 
corpuscoli  e  per  il  sangue  normale  si  ha  alla  soluzione  0.48  di  ClNa. 

La  resistenza  massima  (RM,  seguendo  il  metodo  indicato  dal  Piperno 
(17),  si  ottiene  con  la  numerazione  deP.e  emazie  con  T  apparecchio  Thoma- 
Zeiss,  dopo  aver  diluito  il  sangue  1  :  100  con  soluzione  di  ClNa  0.32  %, 
che  dal  Viola  (18)  ò  indicata  come  quella,  che  ci  mostra  i  globuli  più  re- 
sistenti nel  sangue  normale.  I  globuli  rossi  di  resistenza  mc^sima  in  questa 
soluzione  raggiungono  il  numero  di  15  mila  circa  per  mmc.  nel  sangue  di 
uomo  sano.  Il  loro  rapporto  con  tutte  le  emazie  è  detto  poi  rapporto  di 
resistenza  massima  (Rap  R^)  ed  ò  uguale  nel  sangue  normale  a  3  :  1000. 
Con  questi  4  dati  ho  studiato  l'azione  del  S'C  sugli  elementi  viventi  del 
plasma  sanguigno  e  sugli  orgemi  ematopoietici,  come  si  leggerà  in  appresso. 
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8^  In  preparati  a  fresco  su  vetrino  piatto  ed  in  goccia  pendente  ho 
fatto  r  esame  del  sangue  per  vedere  se  si  otteneva  qualche  alterazione  nei 
corpuscoli  dopo  lungo  assorbimento  di  S'C. 

9^  Infine  ho  studiato,  se  al  microscopio  si  notavano  differenze  fra  il 
sangue  degli  operai  in  esame  e  quello  di  uomo  che  lavora  all'aperto;  fra  lo 
stesso  sangue  durante  il  lavoro  nello  stabilimento,  dopo  breve  o  lungo 
riposo,,  previa  fissazione  su  coprioggetti  e  colorazione  con  bleu  di  meti- 
lene ed  cosina,  ed  ho  cercato  di  vedere  se  nei  preparati  le  emazie  mostra- 
vano alterazione  del  potere  fissatore  dell'O'. 


I.  —  B.  C operaio  che  sta   molto   in  contatto   con   emanazioni 

lente  ed  accidentali  fughe  di  S'C  :  ha  50  anni  e  lavora  da  20  nell'industria. 
Non  ebbe  che  una  sola  volta  sintomi  di  avvelenamento  acuto;  ma  soffre 
spesso  di  diarree  e  dolori  intestinali. 

Esame  del  sangue. 

Dopo  mesi  2  ^ 
di  lavoro 

Hmb 38 

Emazie 3,000,000 

Leucociti 12,000 

Kap.  leuc.  em. ...    1  :  250 

V.  gì 0.63 

Alcalinità IV-HI 

O.  R'  (0.32) 100,000 

Rap.  R» 33  :1000 

II.  —  B.  V. . .,  ha  60  anni  e  sta  da  14 nell'industria.  E'  di  costituzione 
fìsica  debole,  ed  ò  costretto  ad  una  vìtadi  sacrifici.  Ha,  nello  stabilimento, 
r  ufficio  del  precedente. 

Esame  del  sangue. 

Dopo  M  giomi         Dopo  18  giorni  Dopo  3  mMl 

di  lavoro  di  riposo  di  riposo 

Hmb 38                         40  55 

Emazie 3,000,000  3,100,000  4,000,000 

Leucociti 12,500                  15.000  16,000 

Rap.  leuc.  em 1  :  250                  I  :  200  1  :  265 

Valore  globulare 0.63                      0.64  0.68 

AlcaUnità Ili                        IV  V 

R*  (0.32) 100.000  60,000  40,000 

Rapp.  R' 26:1000  19:1000  10:1000 

R* 0.38;  0.40                  —  — 

R' 0.52                        —  — 


Dopo  16  giorni 
di  riposo 

Dopo  8  mesi 
di  riposo 

46 

68 

3,200,000 

3,900.000 

13,000 

10,000 

1  :260 

1  :350 

0.70 

0.80 

IV 

V 

60,000 

40,000 

19  :  1000 

10  :1000 
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m.  —  M.  G...,  d*anni  60.   Lavora  da  14  anni  nello  stabilimento,  ed 

è  adibito  a  lavori,  ohe  facilmente  lo  espongono  a  respirare  vapori  di  S'C. 

Eaame  del  sangue. 

Dopo  2  mMi  Dopo  2  aettimane  Dopo  3  mesi 

di  lavoro  di  riposo  di  riposo 

Hmb 46  46  56 

Emazie 4,000.000  4,000,000  4,200,000 

Leucociti 13,000  14,000  12,000   ' 

Rap   leuc.  em 1  :  340  1  :  290  1  :  330 

V.  gì 0.59  0.59  •    0.66 

Alcalinità III-IV  IH-IV  IV-V 

G.  R*  (0.32) 100,000  64,000  30,000 

Rap.  R\... 25:1000  16:1000  9:1000 

R» ^ 0.36  —  — 

R» 0.60  — 


IV.  —  A.  G...,  d'anni  49.  Sta  nello  stabilimento  da  16  anni;  è  mac- 
chinista e  direttore  pratico  ed  ha  minori  contatti  dei  precedenti  operai 
con  le  emanazioni  gassose  di  S'C. 

Esame  del  sangue. 

Dopo  70  giorni  Dopo  18  giorni  Dopo  S  mesi 

di  lavoro  di  riposo  di  riposo 

Hmb 49                         58  69 

Emazie 3,800,000  4,000,000  4,000,000 

Leucociti 14,000                  14,000  -   13,000 

Rap.  em.  lene 1:270                 1:290  1:330 

Val.  gì 0.68                      0.69  0.70 

Alcalinità IV                        V  V 

R*  (0.32) 68,000                   52,000  50,000 

Rap.  R* 16:1000  13:1000  11:1000 

V.  —  D.  C...,  d*anni  40.  Sta  da  circa  7  anni  nello  stabilimento  ed  ò 
costretto  a  respirare  spesso  aria  mista  a  vapori  di  S^C.  Durante  il  riposo 
compie  altri  lavori  faticosi. 

Esame  del  sangue. 

Dopo  3  mesi      Dopo  23  giorni    Dopo:68:glorni  S^^^dtì  Uvori 

di  lavoro              di  riposo  di  riposo       e  cura  ferruginosa 

^  __  arsenicale 

Hmb 62  64                    70                    68 

Emazie 3,800,000  3,900,000  4,400,000  4,000,000 

Lencociti 12,600  12,250  13,000             13,800 

Rap.  leuc.  em 1 :  300  1  :  310  1  :  300             1  :  345 

V.  gì 0.80  0.80                0.79                0.81 

Alcalinità IV  IV                  IV  III-IV 

GÌ.  R*  (0. 32) 60,000  60,000  40.000  50,500 

Rap.  R' 16:1000  15:1000  9:1000  12:1000 

R* 0.36  —                    —                  0.36 

R» 0.46  —                   —                  0.50 
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VI.  —  S.  V ,  d'anni  32.  Lavora  da  4  anni  nello  stabilìmonto  e  sta 

pooo  in  contatto  diretto  con  le  emanazioni  gassose.  Si  nutre   assai   bene. 

Esame  del  sangue. 

Dopo  3  mesi        Dopo  12  giorni  Dopo  4  mesi 

di  lavoro                di  riposo  di  riposo 

Hmb 65                      78  70 

Emazie 4,600,000          4,600,000  .    4,600.000 

Leucociti 14.000               12,000  13,100 

Rap.  leuc.   em 1  :  320                1 :  380  1 :  350 

V.  gì 0.73                  0.84  0.76 

Alcalinità IV                     VI  V 

GÌ.  RM0.32) 130,000              48,000  49,500 

Rap.  R* 29  ?  1000            10  :  1000  11  :  10 :0 

R" 0.36                  0.36  ♦... 

R» 0.48  0.60 

VII.  —  L.  D ,  d'anni  26.  Lavora  da  circa  due  euini  nella  fabbrica, 

fa  il  facchino  ed  ò  costretto  ad  una  vita  di  sacrifici  o  privazioni. 

Esame  del  sangue. 

Dopo  3  mesi        Dopo  20  giorni  Dopo  100  giorni 

di  lavoro                di  riposo  di  riposo 

Hmb 46                       65  70 

Emazie 4,750,000          4,900,000  4,800,000 

Leucociti 16,000               16,000  16,000 

Rap.  leuc.  em 1 :  310               1 :  300  1 :  320 

V.  gì. 0.60                   0.56  0.72 

Alcalinità IV                      V  VI 

GÌ.  R'  (0.32) 90,000               50,000  20,000 

Rap.  R* 19  :  1000            10: 1000  6  :  1000 

Vm.  —  L.  F ,   d*anni   27.    Robusto,    lavora   come   macchinista  e 

direttore  pratico  delPindustria.  Ha  però  occasione  di  cussorbire  spesso  i  va- 
pori di  S^C.  Non  è  mai  andato  soggetto  ad  intossicazioni  acute;  ma  ha  Aof- 
ferto  leggeri  e  frequenti  disturbi  intestinali. 

Esame  del  sangue. 

Dopo  2  mesi         Dopo  17  giorni  Dopo  08  giorni 

,          ***    .,                di  riposo  di  riposo 
lavoro  continuo 

Hmb 68                      80  82 

Emazie 4,600,000           6,100,000  5,200,000 

Leucociti 17,000               16,000  16.000 

Rap.  leuc.  em. ....              1 :  265                1 :  340  1 :  310 

V.  gì 0.75                  0.78  0.79 

Alcalinità IV                     V  V 

GÌ.  R»  (0.32) 120,000              36,000  30,000 

Rap.  R' 28  :  1000              7  :  1000  5 :  1000 
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IX.  —  S.  E ,  d'etnni  28.  Lavora  nell'industria  da  circa  due  anni, 

ma  a  più  riprese.  Sta  molto  a  contatto  con  le  emanazioni  di  8*0. 

Esame  del  aangue. 

Dopo  8  mesi        Dopo  12  fiorai         Dopo  3  mesi 
di  lavoro  di  riposo  di  riposo 

Hmb 66  62  70 

Emazie 4,000,000  4,100.000  4,100,000 

Leucociti 16,000  16,000  14  000 

Bap.  lene.  em.  ...  1 :  260  1 :  260  1 :  300 

V.  gì 0.68  0.74  0.84 

AlcaHnità IV  V  V 

GL  R»  (0.32) 128,000  64,000  19,000 

Rap.  R' 32  :  1000  16  :  1000  5  :  1000 

X.  —  R.  P d'anni  29,   robusto   e   conosciuto   da  me  prima   che 

entrasse  a  lavorare  nello  stabilimento.  Dopo  4  mesi  diventò  pallido  terreo, 
emaciato  e  cominciò  a  so£Erire  qualche  disturbo  intestinale.  Abbandonò  il 
lavoro  per  timore  di  sofferenze  maggiori. 

Esame  del  sangue. 

Dopo  4  mesi        Dopo  15  giorni        Dopo  6  mesi 

di  lavoro  di  riposo  dall'abbandono 

del  lavoro 

Hmb.. 46                      60  78 

Emazie 4,000,000  4,300,000  4,800,000 

Leucociti 12,500  13,600  13,100 

Rap.  leuc.  em.  . . .  1 :  290  1 :  310  1 :  366 

V.  gì 0.68                   0.69  0.81 

Alcalinità V  IV-V  IV 

GÌ.  RM0.32) 122,000  70,000  14,000 

Rap.  R' 31  :  1000  16  :  1000  3  :  1000 

XI.  —  B.  B ,  d'anni  36.  Lavora  da  10  anni  neir  industria.  Ha  sof- 
ferto più  volte  disturbi  intestina^;  non  ha  gran  contatto  con  le  emana- 
zioni di  gas. 

Esame  del  sangue. 

Dopo  78  giorni      Dopo  16  giorni        Dopo  3  mesi 
di  lavoro  di  riposo  di  riposo 

Hmb 66  62  82 

Emazie 4,000,000  4,000,000  4,600,000 

leucociti 12,000  10,000  13,000 

Rap.  leuc.  em 1 :  290  1  :.400  1  :  320 

V.  gì 0.68  0.77  0.78 

Alcalinità IV  IV  V 

GÌ.  R*  (0.32) 39,000  36,000  20,000 

Rap.  R' 10  :  1000  9  :  1000  6 :  1000 

R* 38  38 

R* 60  48 
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XIT.  —  F.  V ,  d'anni  50.  Sta  da  6  anni  nello  stabilimento  e  sor- 
veglia l'estrazione  dell'olio  nei  cilindri.  Si  nutre  insufficientemente  e  vive 
in  condizioni  igi^iiche  cattive. 

Esame  del  eangue. 


°o«»^«-'       Dopo««.«n.      Dopo  100  .tom.      ^^"^"5^ 

di  riposo  di  riposo  dei  lavori  e  cura 

lavoro  contiijuo  di  Fé  e  A» 


Hmb 55  60  65  60 

Emazie 3,700,000  3,900,000  4,000,000  3,800,000 

Leucociti 10,000  12,000  10,000  12,000 

Rap.  em.  leuc.  ...  1  :  370  1 :  310  1 :  400  1 :  310 

V.  gì 0.74  0.77  0.82  0.79 

Alcalinità IH  IV  IV  IH 

GL  R*  (0.32) 80,000  70,000  68,000  70,000 

Rap.  R* 23:1000  19:1000  13:1000  18:1000 

Esaminando  le  cifre  ottenute  nei  vari  esami  dei  12  operai  si  nota  : 
1^  Che,  dopo  un  lavoro  continao  di  qualche  mese  ^da  2  a  4), 
per  un  orario  di  12  ore  a  turno,  anche  di  notte,  senza  il  riposo  set- 
timanale, la  quantità  di  Hmb,  misurata  con  l'emometro  di  Fleisehl, 
è  diminuita  molto  dalla  media  fisiologica,  raggiungendo  un  minimo 
di  38  ed  un  massimo  di  68  (d.  I  e  II).  La  diminuzione  è  poi  mag- 
giore in  quegli  operai,  che,  come  nel  II  e  VII,  al  lavoro  in  quello 
stabilimento  uniscono  una  vita  di  sacrifici  ed  una  nutrizione  insuffi- 
ciente ed  anche  in  quelli,  che  molto  stanno  a  contatto  con  le  continue 
emanazioni  gassose  (I  e  III);  ed  in  quelli,  che  per  la  prima  volta 
lavorano  in  quell'industria  (X).  La  quantità  di  Hmb  però  risale 
subito,  se  si  sospende  il  lavoro  in  quell'ambiente  e,  già  dopo  15  o 
20  giorni,  al  più,  aumenta  del  4  al  15  per  cento  e  più  in  coloro, 
che  meglio  degli  altri  si  possono  nutrire,  o  sono  più  giovani  e  più 
robusti.  Dopo  un  riposo  poi  di  alcuni  mesi  (da  3  a  5),  noi  osserviamo 
un  maggiore  aumento  della  quantità  di  Hmb,  che  raggiunge  nei  più 
forti  ed  in  coloro,  che  per  il  loro  lavoro  non  avevano  assorbito  con- 
tinuamente i  vapori  di  S'C,  la  media  fisiologica  ed  anche  la  sor- 
passa. In  quegli  operai  però,  che  stanno  da  molti  anni  in  quell'in- 
dustria, la  quantità  di  Hmb  rimane  sempre  al  disotto  del  normale 
(II,  m,  V  e  XII),  specialmente  se  la  nutrizione  è  insufficiente. 

2^  Contemporaneamente  all'Hmb  diminuisce  il  numero  delle  ema- 
zie di  circa  un  milione  in  media,  con  un  massimo  di  due  milioni  nei 
denutriti,  nei  vecchi  e  nei  più  anziani  di  lavoro^  (I,  II,  XII),  ed  un 
minimo  di  circa  600  mila  nei  più  giovani  ed  in  coloro,  che  stanno 
meno  a  contatto  con  le   emanazioni   gassose  ed  hanno   un   discreto 
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salario.  Benché  il  namero  delle  emazie  con  il  riposo  di  pochi  giorni 
aumenti  meno  che  l'emoglobina,  tattayia  ciò  si  rerifica  in  tatti  dopo 
due  sole  settimane  di  abbandono  del  laroro,  eccetto  che  nel  ITI  e  lY, 
e  varia  da  100  a  300  mila.  Dopo  più  mesi  di  riposo  poi  la  eitra 
raggiunge  in  tutti,  e  sorpassa  anche  in  alcuni  i  4  milioni.  L'aumento 
è  maggiore  in  coloro,  in  cui  la  diminuzione  era  stata  elevata  per  il 
lavoro.  In  due  soltanto  si  ebbe  diminuzione  di  qualche  poco  dal- 
l'oBservazione  antecedente,  forse  perchè  gl'individui,  che  lasciarono 
lo  stabilimento,  si  reoarono  ai  lavori  faticosi  della  mietitura. 

3*  Le  cifre  dateci  dall'emometro  e  dal  globulimetro  acquistano 
poi  maggior  valore,  se  paragonate  fra  loro:  cioè  se  si  considera  il 
palare  globulare  (Y.  G).  Esso  è  bassissimo  durante  il  lavoro  ed  in 
quelli  che  non  si  sono  abituati  a  quell'ambiente,  benché  giovani 
(Yn  e  X)  o  stanno  molto  a  contatto  con  le  emanazioni  di  gas;  è 
piti  alto  in  coloro,  che,  pur  giovani,  stanno  per  il  loro  lavoro  non 
continuamente  nell'interno  della  fabbrica  (YIII)  ;  sta  poi  in  rapporto 
diretto  con  la  nutrizione  e  l'età. 

Ciò  dipende  dall'assorbimento  lento  di  S'C,  perchè  col  riposo  11  valore 
globulare  cresce  rapidamente  e  molto  più  nei  giovani  che  nei  vec- 
chi, benché  nei  primi  l'abbassamento  durante  il  lavoro  sia  stato  più 
forte. 

Questo  fatto  ci  mostra  che  le  emazie  nei  giovani  risentono  l'azione 
dei  vapori  di  S'C  più  intensamente,  che  quelle  di  coloro,  che  sono  abi- 
tuati a  quell'ambiente;  e  che  i  corpuscoli  rossi  nei  gio vanni  hanno 
maggior  potenza  di  fissare  il  ferro  che  nei  vecchi,  nei  quali  il  la- 
voro debilitante  ha  iroso  più  difficile  e  sempre  incompleta  la  resti» 
tallo  ad  integrum  dei  tessuti  lesi. 

4^  Le  cifre  dateci  dai  leucociti,  e  dal  loro  rapporto  con  le  emazie 
non  sono  molto  variate  dalla  media  fisiologica  :  talvolta  l'una  e  l'altra 
cifra  sono  aumentate,  tal'altra  diminuite  e  poco  variano  col  riposo 
o  col  lavoro.  Nei  giovani  e  nei  vecchi,  in  coloro,  che  stanno  più 
facilmente  esposti  a  respirare  vapori  dì  S'C,  non  si  ha  alcun  dato, 
che  abbia  qualche  importanza  per  trarne  conseguenze,  anche  perché 
il  variare  di  queste  cifre  può  essere  in  dipendenza  di  fatti  fisiolo- 
gici giornalieri  (ad  es.  digestione). 

5^  L'alcalinità  del  sangue  è  diminuita  in  tutti  gli  operai:  la 
carta  di  laccamuffa  si  arrossa  spesso  alla  III  ed  alla  lY  miscela  del 
Landois,  invece  che  alla  Y,  e  maggiore  è  la  diminuzione  in  quegli 
operai,  che,  più  degli  altri,  sono  obbligati  a  respirare  le  emanazioni 
di  gas  e  nei  più  vecchi,  nei  quali  poi,  anche  dopo  lungo  riposo,  non 
si  ha  il  ritorno  alla  media  fisiologica.  In  due  operai  (YI  e  X),  essa 
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dopo  essere  aumentata  con  un  paio  di  settimane  di  riposo,  torna  ad 
essere  bassa  nell'osservazione  fatta  dopo  tre  mesi.  Essi  però  al  mo- 
mento dell'esame  erano  di  ritorno  da  faticosi  lavori  ed  uno  aveva 
compiuto  anche  un  lungo  viaggio. 

6®  Il  numero  delle  emazie  resistenti  alla  soluzione  0.32  di  ClNa 
supera  moltissimo  la  media  data  dal  Pipemo  (19),  poiché  da  15  mila 
si  giunge  sino  a  130  mila,  durante  il  lavoro.  La  cifra  è  poi  piti  alta 
in  quegli  operai,  che  da  poco  stanno  nello  stabilimento  e  che  quindi 
sembrano  risentire  piti  razione  del  gas  velenoso  ;  é  più  bassa,  ma 
sempre  duplicata,  in  coloro,  che  stanno  da  anni  a  quel  lavoro.  Però 
con  il  riposo  diminuisce  subito,  senza  tornare,  nemmeno  dopo  qualche 
mese,  alla  normale,  fuorché  in  due  (X,  XI),  che,  per  avere  abbando* 
nato  lo  stabilimento,  furono  esaminati  dopo  cinque  mesi  di  lavori 
campestri.  Con  il  numero  varia  corrispondentemente  il  rapporto  glo- 
bulare di  resistenza  massima. 

7^  La  resistema  media  e  minima^  osservata  con  il  metodo  del 
Viola  semplificato,  giacché,  invece  di  adoperare  provette  ben  cali- 
brate, furono  prese  quelle  comuni  e  di  calibro  presso  che  uguale, 
non  mi  dà  diritto  a  conclusioni.  G-li  operai  male  si  assoggettavano 
all'estrazione  di  sangue  con  una  siringa  e  quindi  le  osservazioni  fu- 
rono poche  e  poco  da  esse  si  può  dedurre.  Noto  solo  che  la  resi' 
sterna  minima  é  un  pochino  aumentata  durante  il  lavoro. 

8°  A  due  operai  (Y  da  qualche  anno  nello  stabilimento,  XU  da 
alcuni  mesi)  ho  voluto  esaminare  il  sangue  dopo  il  lavoro  di  alcune 
settimane,  durante  le  quali  essi  facevano  una  cura  ricostituente  di 
Fé  ed  As.  In  essi  si  é  avuta  una  diminuzione  dell' Hmb  e  delle 
emazie,  ma  il  valore  globulare  é  rimasto  molto  alto,  benché  legger- 
mente diminuito.  L'alcalinità  era  minore,  i  globuli  di  R^  erano  in 
minor  numero,  ohe  nell'esame  fatto  durante  il  primo  periodo  di 
lavoro,  quando  cioè  non  facevano  la  cura  ricostituente,  mostrandoci 
l'osservazione  un  certo  effetto  benefico  dei  rimedi,  anche  quando 
sostanze  velenose  vengano  a  contatto  col  sangue. 

9°  L'esame  microscopico  a  fresco  del  sangue  degli  operai,  fatto 
sia  in  vetrini  piatti,  che  in  goccia  pendente,  dopo  allungamento  con 
soluzione  fisiologica  di  ClNa,  non  fece  notare  alcunché  di  anormale 
né  durante  il  lavoro,  né  dopo  il  riposo. 

10.  I  preparati  di  sangue  a  secco,  fissati  e  numerati  per  rico- 
noscerli, vennero  tutti  esaminati  previa  colorazione  con  cosina  gialla 
e  bleu  di  metilene,  fatta  in  tutti  nello  stesso  tempo.  Essi  furono 
confrontati  con  preparati  di  persona,  sana  e  tra  loro,  però  non  si 
notò  differenza  alcuna  fra  il  sangue  colorato  degli  operai  in  esame 
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e  dell'uomo  sano,  né  fra  i  preparati  di  sangue  preso  dopo  lunga 
permanenza  nello  stabilimento  e  dopo  l'allontanamento  da  esso  per 
un  tempo  più  o  meno  lungo. 

11.  Alcuni  anni  or  sono  il  Blasi  (20)  nella  regia  Clinica  der- 
mosifilopatica di  Boma  osservò  che  il  sangue  seccato  e  fissato  sopra 
un  porta*oggetti,  se  immerso  in  acqua  ossigenata,  prima  della  colo- 
razione con  anilina,  si  colora  assai  piti  intensamente  di  quello  che 
non  abbia  subito  tale  processo.  Approfittando  di  questa  osservazione, 
io  volli  vedere  se  le  emazie  di  quegli  operai  avevano  perduto  la 
proprietà  di  fissare  TO'  od  almeno  l'avevano  diminuita  per  l'azione 
continua  del  S*C  sul  sangue;  però  non  potei  notare  differenza  in 
tale  osservazione  fra  il  sangue  degli  operai  dello  stabilimento  e  di 
altro  uomo. 

12.  Volli  anche  vedere  se  i  vapori  di  S'C  diminuivano  il  po- 
tere fissatore  dell'O'  nel  sangue,  già  essiccato  su  porta-oggetti.  A 
ciò  esposi  alcuni  preparati  di  sangue,  fissato  su  porta-oggetti,  a  va- 
pori di  S'C  e  poi  l'immersi  in  H'O'  e  quindi  ne  feci  la  colorazione. 
Confrontandoli  con  altri  non  esposti  ai  vapori  di  S'C,  ma  ugual- 
mente colorati  ed  ossidati,  si  notò  una  colorazione  leggermente  meno 
intensa  dei  preparati  esposti  ai  vapori  di  S'C.  La  differenza  però 
non  fu  sempre  evidente. 

13.  11  Craus  (21)  trovò  che  il  S"C,  come  CO'?  e  CO,  rilarda  la 
coagulazione  del  sangue.  Estratta  quindi  una  certa  quantità  di  sangue 
ad  un  operaio  dello  stabilimento  (Y^)  da  una  vena  con  la  puntura  di 
una  lancetta  da  salasso,  la  lasciai  coagulare  entro  una  provetta  e 
misurai  il  tempo  necessario  alla  piccola  massa  per  divenire  com- 
patta. Confrontai  questo  tempo  con  quello  necessario  per  il  sangue, 
estratto  nelle  stesse  condizioni  e  con  le  stesse  modalità  dal  braccio 
mio,  ma  non  potei  notare  differenze. 


IV.  —  Ricerche  sperimenlali. 


Le  poche  osservazioni  sugli  operai  furono  confortate  da  esperimenti  su 
animali. 

Di  quattro  conigli^  quasi  uguali  per  età,  peso  e  nutrizione,  appartenenti 
allo  stesso  allevamento,  due  ne  posi  in  una  gabbia  in  un  ambiente  chiuso, 
dove  da  una  bottiglia  evaporava  il  solfuro  di  carbonio;  gli  altri  furono 
posti  in  altro  ambiente  ed  a  tutti  fu  dato  lo  stesso  alimento.  Gli  esami  e 
le  osservazioni  su  di  essi  furono  eseguiti  in  quattro  tempi:  l^*  prima  dello 
esperimento;  2*^  dopo  12  giorni,  3^  dopo  25,  4^  dopo  3  mesi. 
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Indìccuido  oon  A  e  B  ì  conigli  posti  neir  ambiente,  dove  si  sprigionavano 

i  vapori  di  S'C,  e  con  a  e  ò  i  conigli  di   controllo,  si  ebbero  i  seguenti  ri- 

sultati  : 

Esame  prima  delVeaperimerUo, 

Coniglio  A          Coniglio  B  Coniglio  a  Coniglio  b 

Peso 1250                1300  1280  1300 

Hmb ;.         106                 110  110  108 

Emazie 2,400,000       2,400,000  2,300,000  2,400,000 

Leucociti 10,000      9000  10,600  7200 

Rap.  em.  leu 1 :  210     1 :  260  1 :  210  1 :  300 

Val.  gì 0.99       1.03  1.05  0.99 

Alcalinità DI                 HI  in  U 

G.  R'  (0.32) 96Ò0               11,000  8000  9000 

Rap.  R' 3.6:1000       4.6:1000  3.8:1000  4.1:1000 

RM?) 0.30               0.36  0.36  0.34 

R»  (?) 0.46                0.40  0.40  0.42 

Osservazioni  eseguite  dopo  aver  tenttto  i  conigli  A  e  B  nelVcmbiente  ricco  di 
vapori  di  S*C  ed  i  conigli  a  e  b  alVaria  aperta  per  controllo,  nutrendoli 
con  lo  stesso  cibo. 

Coniglio^          Coniglio  J}  Coniglio  a  Coniglio  ò 

Peso 1000                1100  1400  1360 

Hmb 90                   96  110  106 

Emazie 2^200,000       2,300,000  2,600,000  2,600,000 

Leucociti 10,000              9500  7600  9100 

Rap.  em.  leu 1 :  220             1 :  266  1 :  360  1 :  300 

Val.  gì 0.96               0.97  1.06  0.94 

Alcalinità n                   II  in  IV 

G.  RM0.32) 20,000             30,000  8000  12.000 

Rap.  R* 10:1000         14:1000  3.7:1000  6:1000 

R* 32                   34  34  34 

R» 44                    44  40  42 

Osservazioni  eseguite,  dopo  altri  12  giorni  {26^  dall'inizio  delT esperimento). 
Il  coniglio  b,  dopo  alcuni  giorni  di  malattia,  il  19^  mori  per  gregarinosi 
che  aveva  invaso  fegato  e  milza. 

Coniglio  A          Coniglio  B  Coniglio  a  Coniglio  b 

Peso 980                 1000  1360  « 

Hmb 85                   92  112  g 

Emazie 2,000,000       2,260,000  2,600,000  •  J 

Leucociti 10,000              9600  7000  JS     .^ 

Rap.  em.  leu» 1 :  200             1 :  200  1  :  360  J      § 

Val.   gì 0.96                0.96  1.06  «      g 

Alcalinità II                    n  III  g      ^ 

G.  RM0.32) 23,000             28,000  8000  g     S 

Rap.  R^ 12:1000          13:1000  4:1000  ^ 

B,' 34                    32  32  t: 

R^ 44                    46  42  g 


Coniglio  B 

Coniglio  a 

990 

1400 

90 

112 

2,150,000 

2.600,000 

10,000 

8000 

1:190 

1:360 

0.95 

1.08 

IL 

ni 

26,000 

9800 

12:1000 

5:1000 

34 

32 

44 

40 
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Oé9«rvazioni  eseguile  sui  tre  conigli  56  giorni  dop»  la  precedente  {9(^  dallo 
inizio  delV  esperimento).  Oli  animali  vengono  quindi  uccisi. 

Coniglio  il 

Peso 980 

Hmb 86 

Emazie 2,100,000 

Leacociti 9600 

Rap.   em.  leu 1 :  210 

Val.   gì 0.95 

Alcalinità II 

G.  RM0.32) 26,000 

Rap,  R' 13:1000 

R^ 32 

V 44 

Le  oifre  segnate  neUe  tabelle  si  possono  considerare  abbastansea  esatte, 
perchè  rappresentano  la  media  di  3  o  4  osservazioni  ciascuna.  Da  esse  si 
rileva  che: 

I  conìgli  tenuti  nell'ambiente  ricco  di  vapori  di  SK)  diminuirono  di 
peso  benché  nutriti  come  quelli  di  confronto,  e  Temaciazione  fu  continua 
e  progressiva,  mentre  gli  altri  aumentarono  ;  uno  solo  poi  diminuì  per  mo- 
rire di  gregarinosi,  come  si  vide  dctUa  necroecopia. 

L'emoglobina  anche  diminuisce  nei  primi  e  non  nei  secondi  e  progres- 
sivamente per  quattro  settimane^  poi  resta  invariata,  mentre  in  quello  dì 
confronto  aumenta  e  rimane  sempre  elevata. 

Con  l'emoglobina  nei  conigli  A  e  B  diminuiscono  le  emazie,  il  valore 
globulare,  l'alcalinità,  benché  questa  sia  appena  di  un  grado  delle  soluzioni. 
Non  si  ha  ciò  nel  coniglio  di  controllo  a. 

I  leucociti  restano  invariati,  ma  il  rapporto  con  le  emazie,  il  cui  numero 
é  diminuito,  cresce  nei  conigli  esposti  all'assorbimento  di  S'C. 

I  globuli  di  resistenza  massima  (R')  sono  aumentati  nei  primi  e  restano 
quasi  invariati  in  quello  di  confronto. 

In  quelli  aumentò  anche  il  rapporto  dei  globuli  di  resistenza  massima 
con  le  emazie  (Rap.  R^). 

Sui  valori  della  resistenza  media  (R*)  e  la  resistenza  minima  (R")  non 
si  può  fare  alcuna  deduzione,  avendo  ottenuto  cifre  varie. 

Goccioline  dì  sangue,  allungato  con  soluzione  0.75%  dì  Na'Cl,  furono 
fissate  in  ogni  osservazione  su  vetrini  coprioggetti,  che  sì  numerarono  per 
riconoscerli.  Quindi  tutti  contemporaneamente  vennero  colorati  con  cosina 
gialla  e  bleu  di  metilene  e  confrontati;  ma  nessuna  differenza  si  notò  al  mi- 
croscopio nei  corpuscoli  rossi  e  bianchì  dei  vari  conìgli  e  dello  stesso  coni- 
glio alle  varie  osservcizioni. 

Trattati  i  preparati,  prima  della  colorazione,  con  H'O',  quella  avve- 
niva assai  più  intensa  in  tutti  i  sangui,  che  senza  ossidazione;  ma  senza 
differenza  fra  i  vari  conigli  e  il  sangue  dello  stesso  coniglio  preso  nei  di- 
versi tempi. 

Se  però  il  vetrino,  con  sangue  fissato,  si  esponeva  ai  vapori  di 
S'C  e  poi  s'immergeva  in  H'G',  i  corpuscoli  perdevano  leggermente  la  prò- 
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prietà  di  ossidarsi  e  quindi  di  colorarsi  più  intensamente.  Ciò  però  avve- 
niva senza  di£ferenza  fra  il  sangue,  preso  nei  vari  periodi  e  fra  i  vari 
conigli. 

Terminato  l'esame  del  sangue,  i  conigli  vennero  uccisi,  recidendo  loro  i 
vasi  del  collo. 

n  sangue  che  sgorgava  dalla  ferita  veniva  raccolto  in  una  provetta, 
calcolando  il  tempo  perchè  esso  divenisse  un  grumo  compatto.  Ripetuta 
Tosservazione  su  i  tre  conigli  con  lo  stesso  metodo,  non  ho  notato  alcuna 
differenza  di  tempo  per  la  formazione  del  coagulo  fra  i  vari  sangui;  od 
almeno  essa  era  tanto  piccola  che  non  credo  darle  importanza. 

Esami  necroscopici.  —  Degli  animali  uccisi  viene  eseguita  la  necroscopia, 
che  ci  dà  i  seguenti  risultati: 

Nei  conigU  tenuti  a  respirare  il  S'C  la  cute  della  scatola  cranica  mo- 
stra delle  piccole  ecchimosi. 

Aprendo  la  scatola  cranica  dei  conigli  ^  e  B,  si  sprigionano  delle  piccole 
bollicine  di  gas.  Le  meningi  non  mostrano  differenze  apprezzabili  fra  i  vari 
conigli.  Al  disotto  di  esse  di  liquido  ò  poco,  ma  non  è  in  quantità  molto 
m£kggiore  nemmeno  neir  animale  di  controllo.  Nessuna  alterazione  o  diffe- 
renza apprezzabile  ad  occhio  nudo  cjr  esame  del  cervello,  del  cervelletto 
e  midollo,  sia  alla  superficie  che  internamente. 

All'apertura  della  cavità  toracica  ed  addominale  si  sente  un  leggero 
odore  penetrante  simile  a  quello  di  S'C  nei  conigli  AeB.  Dei  visceri,  il  cuore, 
i  grossi  vasi,  il  polmone  non  mostrano  differenza  alcuna  nei  tre  conigli:  il 
fegato  è  leggermente  più  grosso  e  più  pallido  nei  conigli  da  esperimento, 
che  in  quello  dì  controllo^  la  milze^  nei  .  primi  è  un  po'  ingrossata  ;  nulla 
degno  di  nota  nel  rene;  lo  stomaco  è  un  po'  più  grosso  nei  primi,  ed  esso 
e  gr  intestini  lasciano  vedere  delle  piccole  macelli  ette  nerastre  simili  a 
quelle  della  cute. 

Nelle  urine  raccolte  dalla  vescica  non  si  riscontra  alcun  elemento  pato- 
logico. 

Il  cervello  e  midollo,  il  cuore,  pezzettini  di  polmone,  di  fegato,  di  milza, 
di  rene  vengono  induriti  con  Cl'Hg  al  5  %o.  Pezzi  di  fegato,  cuore  e  rene 
vengono  trattati  con  CKsido  osmico.  Di  tutti  questi  organi,  ad  eccezione  del 
cervello  e  midollo,  se  ne  fa  Teeame  microscopico,  di  cui  si  ebbe  il  seguente 
risultato. 

ESAAXB  MICROSOOPICO  DEGLI  OBGANI  INTERNI  DEI  CONIGLI  DA  ESPERIMENTO. 

Il  cervello  e  midollo  spinale  per  manc£knza  di-  reagenti  e  per  la  poca 
pratica,  che  io  ho  sulle  loro  alterazioni  microscopiche,  non  poterono  essere 
esaminati,  benché  facilmente  avrebbero  dato   molto  lume  sulF argomento. 

Polmone,  —  Tagli  colorati  con  ematossillina  ed  cosina  non  lasciarono 
distinguere  differenza  alcuna  fra  i  tre  conigli,  né  a  carico  dei  vasi,  né  del- 
l'epitelio  respiratorio  o  del  tessuto  interstiziale.  Non  emorragie  capillari 
o  depositi  anormali. 

Cuore,  —  Tagli  della  muscolatura  del  cuore  prosi  verso  la  base  del  ven- 
tricolo sinistro,  con  la  sopra  accennata  colorazione,  mostrano  fibr^  musco- 
lari striate  nudeate  e  di  grossezza  uguale  nei  tre  conigli,  senza  deposito  o 
degenerazione  evidente  alcuna:  i  tagli  colorati  con  acido  osmico  mostrano 
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delle  macchie  brune  fra  le  fibre,  ma  non  molto  grandi  in  tutti  e  tre  ed 
altre  piccolissime  neir  interno  degli  elementi  del  cuore  nei  conigli,  che  erano 
stati  esposti  a  vapori  di  gas  S^C,  non  nell'altro;  per  cui  si  può  dedurre 
che  i  conigli  A  e  B  mostrano  accenno  ad  infiltrazione  e  degenerazione 
grassa,  nulla  quello  di  confronto  a,  % 

Fegato,  —  Tagli  colorati  con  cosina  ed  ematossillina  ci  mostrano  i  lobuli 
epatici  uguali  per  aspetto  nei  vari  conigli.  La  disposizione  raggiata  delle 
eeUule,  T  aspetto  granuloso  di  esse,  la  grandezza  e  situazione  dei  nuclei, 
la  disposizione  e  struttura  dei  canalicoli  e  dei  vasi  non  sono  differenti  nei 
diversi  animali.  I  tagli  dei  pezzi  colorati  e  fissati  con  acido  osmico  ci  mo- 
strano invece  nei  conigli  A  e  B  delle  piccole  goccioline  di  adipe  nelle  cel- 
lule epatiche,  alcune  delle  quali  mostrano  il  nucleo  spostato  dal  centro. 
Le  macchie  dell*  adipe  sono  più  grosse  e  frequenti  verso  il  centro  dei  lo- 
buli. Da  ciò  si  può  dedurre  che  ì  conigli  tenuti  a  respirare  emanazioni  di 
8*0  mostrctno  leggera  degenerazione  grassa  del  fegato. 

Milza.  —  Nessuna  differenza  esiste  fra  i  preparati  microscopici  di  que- 
st*  organo  nei  tre  conigli.  Le  trabecole  ed  i  corpuscoli  del  Malpighi  sem- 
brano in  alcuni  punti  più  grandi  in  quelli  da  esperimento. 

Rene.  —  Nessuna  difiEerenza  all'esame  microscopico  del  rene  fra  1  vari 
animali. 

Riepilogando:  T esame  microscopico  degli  organi  degli  animali  da  espe- 
rimento ci  dà  solo  una  certa  differenza  fra  il  cuore  ed  il  fegato  dei  co- 
nigli A  e  B,  tenuti  a  respirare  gas  S*C  e  il  cuore  e  il  fegato  di  quello  di 
confronto,  e  consiste  essa  in  una  maggiore  infiltrazione  grassa  che  si  ha 
nei  primi. 

Lioltre  le  osservazioni  fatte  sugli  operai  e  sugli  animali  da  esperixnento 
han  condotto  allo  stesso  risultato  e  gli  effetti  deleteri  e  venefici  del  S*C 
sull'organismo ,  quando  agisca  in  dosi  minime  possono  considerarsi  bene 
stabiliti,  non  nascondendo  la  possibilità  che  altri,  oltre  quelli  da  me  osser- 
vati, ve  ne  possano  essere,  a  me  sfuggiti  per  la  piccola  quantità  di  cogni- 
zioni e  di  mezzi  adoperati  nella  ricerca. 


Y.  —  Conclusioni  generali. 

Volendo  poi  dare  un'interpretazione  alle  osservazioni  precedenti, 
noi  vediamo  che  Vemaciasione^  il  colorito  giallo  terreo^  il  senno  di  stan- 
chessa,  a  cui  gli  operai  vanno  soggetti,  sono  in  istretto  rapporto, 
.  come  anche  può  dimostrarlo  l'osservazione  sugli  animali,  con  l'as- 
sorbimento lento  di  S'C  e  sono  conseguenza  dell'anemia  prodotta 
dallo  stesso  gas. 

Le  alterazioni,  sia  pur  lievi,  del  miocardio  e  del  fegato  osservate 
alla  necroscopia  dell'uomo  e  degli  animali,  sono  corrispondenti  ai 
leggeri  disturbi  funzionali  del  cuore  ed  hanno  la  loro  interpreta- 
zione, sia  nell'anemia  (onde  insufficienza  di  nutrizione  degli  organi), 
sia  nell'assorbimento  del  gas,  che  può  agire  direttamente  sugli  ele- 
menti (Delpek|  22). 

•    9.A 
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I  disturbi  funzionali  degli  organi  della  digestione^  iiiBieme  all'acce- 
lerata putrefazione,  riBContrata  nel  cadavere  ed  alla  notevole  quan- 
tità di  gas  dell'odore  del  S*C,  che  usciva  dalla  cavità  di  esso  e  degli 
animali  da  esperimento  alla  necroscopia,  dimostrano  assai  chiara- 
mente esservi  un  assorbimento  di  gas  ed  una  ritenzione  nell'orga- 
nismo. I  disturbi  della  digestione  possono  poi  dare  una  difficile  assi- 
milazione delle  sostanze  nutritive,  e  quindi  una  denutrizione  dei 
tessuti,  spiegandoci  così  molti  dei  fatti  osservati  su  quegli  operai, 
cioè  l'anemia,  il  senso  di  stanchezza,  ecc. 

II  fatto  poi  del  miglioramento  degli  operai,  dopo  un  certo  tempo 
di  allontanamento  dallo  stabilimento,  è  un  indice  sicuro  che  la  causa 
prima  e  sola  dei  disturbi,  osservati  all'esame  clinico  del  dodici  operai, 
e  delle  diversità  riscontrate  fra  gli  animali  da  esperimento  e  quelli 
di  controllo,  e  delle  poche  alterazioni  macroscopiche  e  microsco- 
piche degli  organi  alla  necroscopia^  è  il  lento  e  continuo  assorbimento 
di  8*0. 

Abbiamo  poi  altra  prova  anche  più  luminosa  all'esame  del  sangue. 
Di  fatti  l'abbassamento  del  valore  dell'Hmb.,  del  numero  delle  emazie 
e  del  valore  globulare  dopo  un  periodo  anche  non  molto  lungo  di 
lavoro  in  quello  stabilimento  dimostra  che  le  emanazioni  continue, 
sia  pur  leggere,  di  S'C  determinano  nel  sangue  un  vero  stato  di 
cloroanemia  ed  ipòglobulia. 

Questo  stato  patologico  è  prodotto  dall'azione  venefica  sugli  or- 
gani ematopoietici  o  da  un'azione  emodistruttrice?  A  questa  domanda 
non  è  facile  rispondere. 

Le  osservazioni  da  me  fatte  sugli  operai  e  sugli  animali  dimo- 
strano che  il  fatto  è  complesso,  come  il  Nothnagel  ne  pjensa.  Invero 
l'alcalescenza  del  sangue  è  diminuita  in  quegli  operai  durante  il  la- 
voro e  sembra  anche  negli  animali  esposti  a  respirare  in  un  am- 
biente ricco  di  emanazioni  di  gas  S'C,  mentre  risale  con  il  riposo. 
Perciò  noi  dovremo  ascrivere  il  S'C  alla  categoria  di  quei  veleni 
che  oltre  essere  emolitici,  come  il  CO  ed  alcuni  veleni  batterici,  hanno 
un'azione  rallentatrice  almeno,  se  non  modificatrice,  del  ricambio 
materiale  dei  tessuti,  che  è  in  diretto  rapporto  con  la  reazione  del 
plasma  sanguigno. 

Volendo  poi  dare  un'interpetrazione  alla  cifra  dataci  dai  globuli 
che  resistono  alla  soluzione  ipoisotonica  di  ClNa  0. 32,  ed  al  rapporto 
di  questa  con  la  quantità  totale  delle  emazie,  bisogna  considerare 
che  questi  due  valori  rappresentano,  secondo  il  Viola  (23),  il  contin- 
gente nuovo,  che  alia  gran  massa  del  sangue,  continuamente  in  di- 
struzione, viene  dagli  organi  ematopoietici.  Ciò  egli  dimostra  con  il 
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fatto  che  essi  aumentano  dopo  copiosi  salassi,  nella  clorosi  semplice, 
nell'allattamento,  ecc.  Però  è  anche  dimostrato  che  tale  aumento  di* 
pende  dall'ingresso  nella  massa  del  sangue  di  emazie  troppo  giovani 
e  talvolta  anche  nucleate,  che  poi  dopo  una  cura  ferrica  restano  più 
a  lungo  nell'organo  istogenetico  e  vengono  fuori  più  adatti  ad  assor- 
bire O*,  come  riscontrarono  l'Arcangeli  (24),  il  Monari  (25),  il  Pi- 
perno  (26).  Nelle  anemie  degli  individui  malarici,  cancerigni  invece 
si  ha  assai  basso  il  numero  dei  corpuscoli'  di  R*  ed  il  Bap.  B^  e 
ciò  ci  indica  un'azione  riparatrice  degli  organi  ematopoietici  assai 
debole  per  mancata  od  alterata  nutrizione  di  essi.  Quindi  il  S'C 
per  questi  fatti  sarebbe  solo  emolitico,  perchè  R^  e  Rap.  R^  sono 
molto  aumentati,  e  non  avrebbe  alcuna  azione  sugli  organi  emato- 
poietici e  sulla  loro  nutrizione.  Ma  anche  la  vitalità  dei  globuli 
[Hamburger  (27),  Manca  (28),  FuUoni  (29)]  ;  la  minore  ossigenazione 
del  sangue  [Pipemo  (30),  Viola  (31  ),  Molon  (32)  ]  ;  l'azione  di  alcuni 
veleni,  ad  esempio  della  polmonite,  dei  funghi,  aumentano  tale  re- 
sistenza (Piperno,  Molon)  per  un'azione  incognita  sul  paraplasma 
delle  emazie,  che  si  renderebbe  meno  atto  all'assorbimento  di  acqua 
e  sul  reticolo  protoplasmatico,  che  diventerebbe  più  resistente  alla 
distensione.  Per  questi  fatti  l'aumento  di  R'  e  Rap.  R^  potrebbe  avere 
un'interpetrazione  anche  qualora  al  S'C  si  volesse  dare  una  azione 
sull'ossigenazione  del  corpuscolo  e  sulla  costituzione  chimica  di  esso. 

A  spiegare  ciò  gioverebbero  molto  le  cifre  della  R'  ed  R';  ma 
le  loro  variazioni  sono  di  poca  importanza  nelle  ristrette  osserva- 
zioni, e  solo  R',  più  basso  del  fisiologico,  fa  rassomigliare  l'anemia 
dei  nostri  operai  all'anemia  semplice  delle  giovanetto,  in  cui  si  ha 
una  diminuzione  della  coesione  del  reticolo  protoplasmatico  delle 
emazie  e  un  aumento  della  densità  del  paraplasma,  a  cui  si  unisce 
un'attiva  azione  riparatrice  dee^li  organi  formatori  del  sangue,  quasi 
che  la  natura  volesse  da  sé  riparare  alla  perdita  subita;  dalie  os- 
servazioni microscòpiche  poi  del  sangue,  previa  esposizione  ai  va- 
pori di  S'C  ad  ossigenazione  in  H"0*,  e  colorazione,  noi  possiamo 
dedurre  che  il  S'C  ha  un'azione  chimica  suU'Hmb,  combinandosi 
con  essa  in  un  composto  assai  più  stabile  dell'OHb. 

Questi  fatti,  in  fine,  ci  possono  far  sospettare  che  lo  stato  d'ipo- 
globnlia  e  la  scarsa  quantità  di  Hmb;  le  alterate  funzioni  dige- 
stive e  forse  di  ossidazione  dei  tessuti  abbiano  determinato  in 
quegli  operai  una  denntrizione  vasaio  e  specialmente  del  sistema 
capillare,  che,  come  scrive  lo  Ghareot,  potrebbe  essere  causa  di  emor- 
ragia cerebrale.  Cosi  si  spiegherebbe  anche  la  morte  dei  due  disgra- 
ziati operai  di  quello  stabilimento. 
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Maggior  lame  potrebbe  dare  a  questo  fatto  Pesame  microscopico 
aocurato  del  cervello  degli  animali  da  esperimento,  a  me  assolata- 
mente impossibile. 


VI.  —  Corollari  pnitlel. 

Affinchè  l'esame  dello  stabilimento,  le  osservazioni  sagli  operai 
e  sagli  animali  da  me  eseguite  possano  essere  utili  in  qualche  modo, 
non  sarà  fuori  di  luogo  trarre  qualche  applicazione  pratica  dalle 
conclusioni  di  questo  lavoro. 

Poiché  nello  stabilimento  per  l'estrazione  dell'olio  di  sansa  si 
respirano  quantità  piccole  di  S'C,  che  arrecano  danno  all'organismo 
degli  eperai,  che  vi  lavorano,  sarà  equo  e  necessario  provvedere 
che  il  lavoro  in  quell'ambiente  riesca  il  meno  possibile  deleterio 
e  malsano,  con  una  serio  di  misure  e  provvedimenti  suggeriti  dal- 
l'igiene industriale.  Bisognerebbe  quindi: 

1^  Che  l'industria  estrattiva  dell'olio  di  sansa  con  il  S'C  venisse 
classificata  nell'elenco  pubblicato  dal  Ministero  dell'Interno  in  data 
28  aprile  1895  fra  le  industrie  insalubri  di  prima  classe. 

2^.  Che  non  solo  vi  fosse  impedito  il  lavoro  al  di  sotto  del 
15^  anno,  secondo  la  tabella  A  del  regolamento  sul  lavoro  delle 
donne  e  dei  fanciulli,  ma  anche  al  di  sopra  di  un  certo  numero  di 
anni;  e  non  vi  venissero  accettati  che  individui  perfettamente  sani. 

3^  Che  una  mercede  giornaliera  adeguata  al  pericolo  ed  al  danno, 
a  cui  l'operaio  si  espone,  venga  data  ad  esso,  affinchè,  potendosi  cosi 
meglio  nutrire,  possa  con  maggiore  facilità  resistere  all'azione  vene- 
fica del  S*C.  Invero  le  osservazioni  da  ine  praticate  hanno  portato 
alla  conclusione  che  maggior  danno  ricevono  quegli  operai,  che  sono 
troppo  giovani  o  troppo  vecchi  o  che  possono  poco  nutrirsi. 

4^  Che  dopo  un  periodo  di  qualche  mese,  il  lavoro  venga  so- 
speso ed  alternato  con  un  periodo  lungo  di  riposo,  in  cui  sarà  bene 
che  gli  operai  si  dedichino  a  lavori  campestri,  e  che  venga  stabilito 
un  orario  più  rispondente  alle  leggi  della  fisiologia.  Ciò  trova  la 
sua  ragione  nell'osservare  che  gli  operai  migliorano  molto  nelle  con- 
dizioni fisiche  generali  e  nella  cachessia,  dopo  sole  poche  settimane 
di  riposo,  e  specialmente,  se  gli  operai  sono  giovani  e  da  poco  lavo* 
rane  nello  stabilimento. 

5^  Che  il  macchinario  dell'industria  venga  spesso  riparato  e 
modificato  con  le  innovazioni  suggerite  dalla  ingegneria  industriale, 
per  impedire  che  emanazioni  gassose  vengano  aspirate  dagli  operai: 
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e  che  per  qualche  ora  venga  Bospeso  il  lavoro,  ae  sono  avvenute  ac- 
cidentali fughe  di  S'C. 

6^  Che  sia  accuratamente  curata  l'areazione  dello  stabilimento, 
specialmente  in  basso,  dove  il  S'C  più  pesante  dell'aria  si  può  rac- 
cogliere, e  vengano  fomiti  di  speciali  maschere  gli  operai,  almeno 
quando  compiono  lavori,  che  li  mettono  nella  possibilità  di  aspirare 
aria  ricca  di  gas  S'C. 

7^  Che  né  le  macchine,  né  gli  operai  vengano  forzati  a  com- 
piere il  lavoro  in  un  tempo  minore  del  necessario  alle  varie  opera- 
zioni di  estrazione;  e  che  specialmente  sia  sempre  uguale  e  lungo 
il  periodo  di  lavatura  della  sansa  con  vapore  acqueo  ed  il  successivo 
raffreddamento,  affinchè  le  ultime  traccio  di  S'G  siano  compieta- 
mente  trasportate  fuori  dei  cilindri  e  lo  svuotamento  di  questi  non 
dia  luogo  ad  emanazioni  gassose:  che  tutti  i  recipienti  e  liquidi,  che 
possano  contenere  S'C,  non  siano  in  comunicazione  con  l'aria  dello 
stabilimento. 

8^  Che  una  persona  tecnica  responsabile  diriga  il  lavoro  ora 
affidato  a  semplici  braccianti,  appena  pratici,  punto  edotti  dei  danni, 
che  possono  ricevere  dall'assorbimento  di  S'  C  e  che  tutti  gli  addetti 
a  questo  lavoro  siano  prima  dell'ammissione  bene  ammaestrati  dal 
direttore  sui  pericoli  e  sui  danni  dell'assorbimento  anche  minimo 
dì  S*C.. 

Tali  modificazioni  ed  istruzioni  non  saranno  molto  gravose  agli 
industriali,  che  potrebbero  con  un  personale  dirigente  più  esperto 
ricavare  maggiori  guadagni  dall'industria,  che  già  rende  più  del 
20%  (!)  sul  capitale  applicatovi. 

Campello  sul  ditunno,  settembre  1006. 
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Istituto  antirabico  annesso  all'Istitut.o  d'igiene 
DELLA  B.  Università  di  Sassari 


Contributi  sperimentali  alle  studio  della  rabbia 


Mote  riassaotive  ^^^ 

per  il  prof.  CLAUDIO  FERMI. 

I. 

La  recettività  dei  mnridi  verso  l'infezione  ipodermica  di  virus  rabbico. 

I  comuni  animali  d'esperimento  che  hanno  sin  qui  servito  nello 
studio  della  rabbia  (coniglio,  cavia,  cane  e  gatto),  sono,  come  si  sa 
e  come  vedremo,  pochissimo  recettivi  alle  iniezioni  di  virus  ra- 
bico per  via  ipodermica.  Ora,  in  tutte  le  ricerche  riguardanti  Pìm* 
munizzazione  o  la  cura  della  rabbia,  lo  stadio  dei  vari  agenti  chi- 
mici sul  virus  rabico  nella  ricerca  del  medesimo  in  liquidi  molto 
diluiti,  in  filtrati  e  quando  si  dubita  della  presenza  del  virus,  nonché 
nelle  esperienze  a  scopo  diagnostico  con  materiale  in  incipiente  pu- 
trefazione, sarebbe  stato  utilissimo  un  animale  di  esperimento  recet- 
tivo al  virus  rabico  per  via  ipodermica. 

Animali  recettivi  per  via  sottocutanea  verso  il  virus  fisso  del- 
l' Istituto  antirabico  di  Sassari  e  verso  il  virus  di  strada  di  qualunque 
origine,  io  li  ho  trovati  sin  dal  1900  (2),  nelle  comuni  specie  di  muridi 


(1)  I  lavori  completi  sono  stati  pubblicati  nel  Giornale  della  B.  Soc.  It. 
d^Igiene,  anno  1008  e  dalla  tipografia  edit.  degli  Olmi.  Scansano,  1906. 

(2)  Le  mie  prime  esperienze  di  traRmissione  della  rabbia  nei  muridi  per 
via  Bubdurale  risalgono  al  1S9S  e  quelle  per  via  sottocutanea  al  1899:  Ve- 
dasi la  tesi  del  laureando  Guzzardi  condotta  a  termine  nell'Istituto  d'igiene 
della  B.  Università  di  Boma,  189S,  ed  i  miei  due  lavori  completi  pubblicati 
nel  Giornale  della  B.  Soc.  ital.  d'Igiene,  intitolati,  l'uno:  «  La  ricettività 
dei  muridi  verso  l'infezione  ipodermica  di  rabbia  »  e  l'altro  :  «  Il  compor- 
tamento del  virus  rabico  e  di  alcuni  microrganismi  verso  i  filtri  di  carta 
svedese  a  vari  strati  >. 
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quali  il  mus  raUus,  il  mus  decumanus,  il  mas  mnsculus  ed  il  ratto  ed 
il  topolino  albino,  varietà  dei  due  ultimi. 

Prima  e  dopo  la  mia  nota  del  1905  pubblicata  nella  Rivista  Medica^ 
n.  36,  8car8Ì88Ìmi  o  nulli  furono  i  tentativi  di  infezione  per  via  8ot- 
tocutanea  nei  muridi  Ì8tituiti  da  altri. 

Le  e8perienzc  di  Eemlinger  (1),  di  Carlo8  Franga  (2),  di  Nicolle 
e  Chaltiel  (3)  e  di  Galli  Valerio  (4),  riguardano  quasi  e8clu8iyamente 
l'infezione  8ubdurale,  corneale  ed  intramu8Colare. 

La  pubblicazione  poi  del  Galli  Valerio,  come  Pultima  di  Carlos 
Franga  (5)  in  proposito  sono  posteriori  alla  mia  prima  nota  preven- 
tiva pubblicata  nella  Riforma  Medica^  anno  XXI,  n.  36  (6). 

Ora,  con  questi  animali  ho  potuto  studiare  l'azione  di  una  nume* 
rosa  serie  di  sostanze  chimiche  sul  virus  rabico  ;  ho  potuto  studiare 
la  virulenza  del  liquido  cefalo  rachidiano,  della  saliva,  dell'  urina., 
del  midollo  delle  ossa,  del  pancreas,  delle  capsule  surrenali,  ecc.,  se- 
creti, escreti  ed  organi  questi  che,  o  per  la  loro  tossicità,  o  per  il 
loro  contenuto  in  microrganismi,  non  sarebbero  stati  affatto  tolle- 
rati sotto  dura  in  forte  quantità,  come  era  necessario  iniettare  per 
ottenere  risultati  decisivi. 

I  suddetti  animali  recettivi  al  virus  rabico  per  via  ipodermica 
mi  hanno  anche  servito  in  esperienze  d'immunizzazione  contro  la 
rabbia  molto  più  efficacemente  di  quello  che  non  avrebbero  potuto 
fare  animali  sensibili  prevalentemente  per  via  subdurale^  sia  perchè 
è  molto  più  facile  immunizzare  contro  infezioni  avvenute  per  via 
cutanea  che  non  quando  il  virus  è  inoculato  direttamente  nei  centri 
nervosi.  Non  dimentichiamo  poi  che  lo  scopo  pratico  di  simili  ten* 
tativi  d'immunizzazione  è  sempre  quello  di  salvare  l'animale  e  l'uomo 
da  infezioni  avvenute  per  via  sottocutanea. 

I  ratti  specialmente  sopportano  sino  2-3  cmc.  al  giorno  di  emul- 
sione di  sostanza  nervosa  o  di  altri  organi. 

Dalle  varie  centinaia  di  ratti  e  topolini  che  da  oltre  6  anni  si 
stanno   inoculando   nell'Istituto   antirabico    di  Sassari  e  di  cui  una 


(1)  Bemlinger.  Soc.  de  Biol.,  1904,  gennaio  9. 

(2)  Carlos  Franca.  Bevista  de  raed.  veterinaria,  n.  40,  1903. 

(3)  NiGOLLB  et  Chaltiel.  Annales  de  Tlnstitut  Pasteur,  p.  644.  1904. 

(4)  Galli  Valerio.  Centralblatt  fttr  Bact.  XL,  1905,  fase.  2,  1905, 
fase.  3,  1906. 

(5)  Carlos  Franca.  Arch.  d.  TI.  Boyal  de  Bact.  de  Camara  Pestana» 
voi.  I,  fase.  1.  Lisbona,  1906. 

(6)  Al  prof.  Galli  Valerio  sfuggì,  come  egli  mi  scrisse,  la  mia  prima  pub- 
blicazióne e  probabilmente  non  fece  a  tempo  a  citarla  nella  sua  seconda 
memoria,  ciò  che  egli  avrebbe  certamente  fatto,  avendogli  io  scritto  ed  in- 
viata la  mia  pubblicazione  avanti  che  uscisse  la  seconda  parte  del  suo  lavoro. 
Lo  stesso  accadde  a  Carlos  Franca  ed  al  Mazzei. 


—  137  — 

parte  han  servito  alle  presenti  ricerche,  ho  potato  concludere,  come 
si  vedrà  in  appresso,  che  questi  animali,  ed  in  modo  speciale  i  ratti 
e  topolini  neri,  inoculati  per  via  sottocutanea  col  virus  fisso  di  Sas- 
sari, possono  gareggiare  in  recettività  verso  la  rabbia  coi  comuni 
animali  d'esperimento  inoculati  sotto  dura. 

In  detto  Istituto  perciò,  tanto  a  scopo  diagnostico  che  nelle  espe- 
rienze, si  usano  su  larga  scala  i  muridi. 

Altri  vantaggi  dì  questi  animali  sono  la  piccola  mole,  per  cui 
possono  conservarsi  in  piccole  gabbie  o  in  vasi  occupando  poco  spazio, 
il  minor  costo  e  la  minore  spesa  di  mantenimento. 

D immobilizzazione  dei  muridi  io  l'ottengo  mediante  la  narcosi  con 
l'etere.  Ecco  come  procedo  da  oltre  15  anni: 

Se  si  tratta  di  inoculare  sotto  cute  dei  topolini  albini  o  grigi  o 
dei  ratti  albini  io  li  afferro  con  una  pinza  e  li  pongo  in  un  bic- 
chiere contenente  un  po'  di  ovatta  impregnata  di  etere. 

Se  si  tratta  invece  di  ratti  neri  io  li  addormento  introducendo  il 
batuffolo  di  ovatta  impregnato  di  etere  racchiuso  in  una  reticella 
metallica  ed  affidato  ad  un  spago,  nello  stesso  vaso  nel  quale  si 
trova  il  ratto. 

Appena  addormentato  l'animale,  lo  inoculo  e  lo  ripongo  nello 
stesso  vaso  dal  quale  intanto  si  è  scacciato  l'etere  soffiandovi  dentro 
fortemente  per  4-5  volte. 

Seguendo  questo  procedimento  si  può  iniettare  quotidianamente 
per  varie  settimane  un  forte  numero  di  animali  senza  inconvenienti 
e  senza  le  perdite  lamentate  da  taluno. 

Io  conservo  poi  i  muridi  in  esperimento  in  comuni  vasi  nei  quali 
il  tappo  smerigliato  è  sostituito  da  un  coperchio  metallico  fissato  a 
cerniera  e  bucherellato.  Il  vaso  viene  poi  riempito  in  mancanza  di 
torba,  sino  ad  un  terzo  con  uno  strato  di  carbone. 

Gli  animali  tenuti  in  tal  modo  non  mandano  puzzo  di  sorta.  Così 
mentre  p.  e.  senza  carbone  in  una  stanza  non  si  può  tollerare  la 
presenza  di  alcuni  topolini  (questi  mandano,  come  si  sa,  un  odore 
molto  più  sgradevole  dei  ratti),  col  carbone  invece  se  ne  possono 
sopportare  stabilmente  anche  40-50. 

Se  è  regola  l' isolare  l'uno  dall'altro  gli  animali  inoculati  di  rabbia, 
è  poi  necessità  quando  si  tratta  del  mus  rattus  e  del  mns  decumanus, 
perchè  molto  frequentemente  l'uno  divora  l'altro. 

Ciò  non  avviene  che  raramente  pei  ratti  bianchi  e  quasi  mai  per 
topolini,  sia  albini  che  grigi  purché,  naturalmente,  non  siano  spinti 
dalla  fame.  Per  la  stessa  ragione  non  si  mescoleranno  mai  ratti,  sia 
pure  albini,  con  topolini. 
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È  indispensabile  conservare  i  topolini  ad  una  temperatura  supe- 
riore ai  12^,  perchè  sono  molto  sensibili  verso  il  freddo. 

Inoltre  è  sempre  consigliabile,  specialmente  d'inverno,  quando 
qualcuno  dei  topolini  infettati  si  presenta  accasciato  e  quasi  mori- 
bondo, di  porlo  sollecitamente  alla  temperatura  di  25^-30^:  Se  si  trat* 
torà  di  raffreddamento  non  sarà  difficile  vederlo  ritornare  vivace 
come  prima  in  breve  tempo. 

Da  una  parte  l'importanza  indiscutibile  di  aver  trovato  la  possi- 
bilità di  infettare  di  rabbia  certamente  e  costantemente  degli  ani- 
mali per  via  sottocutanea  e  dall'altra  parte  l'incredulità  che  questo 
fatto  avrebbe  potuto  incontrare,  mi  spinsero  a  riunire  in  diverse 
tabèlle  una  buona  parte  delle  esperienze  relative  ai  vari  muridi 
(oltre  500)  da  me  infettati  e  morti  di  rabbia. 

La  compilazione  di  dette  tabelle  mi  fu  anche  indispensabile  per 
poter  studiare  il  periodo  d'incubazione  e  la  durata  della  malattia  nei 
muridi  infettati  per  varie  vie. 

Dalle  sopradette  tabelle,  che  qui  tralascio  per  brevità,  risulta 
quanto  segue: 

1^  Quasi  tutti  i  muridi,  cioè  564,  e  precisamente  220  ratti  bianchi, 
141  ratti  neri,  169  topolini  bianchi  e  34  topolini  neri,  inoculati  527 
sotto  cute  (402  con  virus  fisso  e  125  con  virus  di  strada)  e  37  sotto 
dura  (14  con  virus  fisso  e  23  con  virus  di  strada)  sono  morti  di 
rabbia. 

2^  L'epoca  della  morte,  calcolata  soltanto  sugli  animali  inocu- 
lati  di  virus  fisso  di  Sassari  e  non  sottoposti  ad  alcun  trattamento 
speciale  (immunizzazione  od  attenuamento  del  virus)  fu,  per  le  varie 
specie  di  muridi,  la  seguente: 

a)  dei  ratti  bianchi  inoculati  sotto  cute  di  virus  fisso,  il  49  % 
mori  dopo  7  giorni,  il  10  %  dopo  12  giorni,  l'8  %  dopo  15  giorni, 
il  6  %  dopo  9  giorni  ed  il  12  %  dopo  6  giorni; 

b)  dei  ratti  neri  inoculati  di  virus  fisso  sotto  cute,  l'SO  % 
morì  dopo  7  giorni,  1*11.4  %  dopo  9  giorni  ed  il  7  %  mori  dopu 
5  giorni; 

e)  dei  topolini  bianchi,  inoculati  di  virus  fisso  sotto  cute  il 
55  %  mori  dopo  7  giorni,  il  25  per  %  dopo  9  giorni  ed  il  20  % 
dopo  5  giorni; 

d)  Dei  topolini  neri  inoculati  di  virus  fisso  sotto  cute  il  77  % 
mori  dopo  7  giorni  e  il  22  %  dopo  6  giorni  ; 

e)  dei  ratti  bianchi,  iniettati  di  virus  fisso  sotto  dura,  il  93  % 
mori  dopo  7  giorni  ed  il  6.2  %  dopo  5  giorni; 

/)  dei  ratti  bianchi,  inoculati  di  virus  di  strada  sotto  cute,  il 
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55  %  mori  dopo  13  giorni,    il  4  %  dopo    16  giorni,  il  20  %  dopo 
14  giorni  e  l'il  %  dopo  12  giorni  ; 

g)  dei  ratti  neri,  iniettati  sotto  ente  di  virus  di  strada,  il  31  % 
morì  dopo  13  giorni,  il  20  %  dopo  16  giorni,  il  17  %  dopo  15 
giorni,  Pll  %  dopo  12  giorni,  PS. 5  %  dopo  20  giorni,  il  2.8  % 
dopo  17-21-22  giorni. 

Conclusione.  —  a)  L'epoca  della  morte  degli  animali  inocalati  sot- 
tocute di  virus  fisso  di  Sassari  cambiò  alquanto  per  le  varie  specie 
di  muridi  esperimentate.  Difatti  mentre  dei  ratti  neri  in  sette  giorni 
ne  mori  TSO  %,  dei  ratti  bianchi,  invece  ne  soccombettero  solo 
il  61  %,  essendo  il  rimanente  morto  in  9-15  giorni. 

b)  Confrontando  la  sensibilità  dei  topolini  bianchi  con  quella 
dei  ratti  bianchi  si  ha  che  i  topolini  sono  più  sensibili  dei  ratti, 
perchè  la  percentuale  dei  topolini  (80  %)  che  morirono  in  sette 
giorni  fu  di  molto  superiore  a  quella  dei  ratti  (49  %). 

e)  I  muridi  ed  in  special  modo  i  ratti  neri  (mus  decumanuSy  mas 
rattus)  ed  i  topolini  neri  (mus  masculus)  inoculati  sotto  cute  col  virus 
fisso  di  Sassari  hanno  raggiunto  una  mortalità  uguale  a  quella  che 
danno  le  varie  specie  di  animali  inoculati  sotto  dura. 

11  Galli  Valerio  iniettò  sottocute  di  virus  rabico  soltanto,  2  mu- 
ridi ;  iniettò  invece  9  muridi  per  via  intramuscolare  e  precisamente 
2  ratti  bianchi,  3  ratti  neri  e  4  topolini  neri.  Tutti  gli  altri  vennero 
inoculati  per  via  subdurale  o  corneale. 

Dei  9  animali  inoculati  nei  muscoli  3  soli  si  salvarono  e  preci- 
samente il  ratto  bianco  n.  22  ed  i  topolini  neri  n.  72-75.  Da  questi  3, 
per  altro,  bisogna  toglierne  uno  e  precisamente  il  ratto  bianco  n.  22 
completamente  refrattario  alla  rabbia,  come  ebbero  a  dimostrare 
ripetute  inoculazioni  subdurali  (1). 


(1)  Frisch  ottenne^  nei  conigli  inoculati  di  virus  fisso  sotto  dura,  Pi, 5% 
di  casi  negativi  (14  :  200)  ed  Hógyes  il  60  %  nei  cani  (6 :  10), 

Per  inoculazione  di  virus  di  strada  lo  stesso  E'ógges  ottenne  risultato  ne^ 
gativo  nel  40  %  di  cani  [6 :  15). 

É  difficile,  ma  non  impossibile,  trovare,  tra  le  specie  di  animali  re- 
cettivi alla  rabbia,  degli  individui  naturalmente  refrattari  a  ripetute  iniezioni 
tmbdurali. 

Fra  parecchie  centinaia  di  muridi  da  me  inoculati  di  virus  rabico  non 
ho  trovato  che  qualche  ratto  e  qualche  topolino  bianco  completamente  re- 
frattario alla  rabbia. 

Altri  aatori  trovarono  pure  qualche  caso  di  refrattarietà  anche  nei  cani 
come  segue  : 

1^  Hertwig  iniettò  inutilmente  per  tre  anni  un  cane  per    tutte  le  vie, 
Altri  cani  superarono  Tinfezione  per  3-4  volte,  poi  soccombettero. 

2^  A  Frisch  su  900  conigli   inoculati   sotto   dura   ne   sopravissero  14. 
cioè  ri.  5  %. 

3^  Un  cane  inoculato  da  HOgyes  sotto  cute  con  un  pezzetto  di  midollo 
contrae  la  rabbia  e  poi  guarisce.  SMnfetta  allora  altre  11  volte  sotto  cute,  si 
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Si  avrebbe  avuta   quindi    una   mortalità  dì  6 :  8  cioè  del  77  %. 

Qualunque  possa  essere  il  valore  di  questa  percentuale,  essa  con- 
ferma la  sensibilità  da  me  dimostrata,  per  la  prima  volta,  dei  mu- 
ndi all'infezione  sottocutanea  di  rabbia  (1). 

//  quadro  sintomatologico  dei  muridi  affetti  da  rabbia  sperimentale 
sia  per  iniezione  sottocutanea  che  subdurale,  si  avvicina  molto  a 
quello  che  presentano  i  conigli  e  le  cavie. 

Detti  sintomi  sono  i  seguenti: 

Uno  o  due  giorni  prima  della  morte  l'animale  presenta  paresi  e 
poi  spiccata  paralisi  del  treno  posteriore  e  qualche  volta  dell'ante- 
riore, secondo  il  punto  di  inoculazione,  si  trascina  cogli  arti  an- 
teriori o  fa  qualche  salto  in  avanti.  Se  cade  non  riesce  spesso  a 
rialzarsi  e  talora  rotola  su  sé  stesso.  Quando  sta  fermo  ripiega 
sovente  il  corpo  alquanto  ad  arco,  così  che  la  testa  viene  a  portarsi 
verso  l'addome. 

Il  respiro  si  fa  affannoso,  talora  apre  e  chiude  la  bocca  per 
qualche  tempo. 

L'occhio  rimane  vivace  nei  ratti,  contrariamente  a  quello  che  av- 
viene nella  maggioranza  delle  altre  malattie  infettive  e  presenta 
invece  spesso  una  congiuntivite   acuta  siero  purulenta  nei  topolini. 

Baramente  mi  fu  dato  di  osservare  indubbia  tendenza  a  mordere 
non  solo  negli  animali  infettati  con  virus  fisso,  ma  anche  con  quelli 
infettati  di  virus  di  strada  (2). 

Quasi  sempre  al  secondo  giorno,  meno  frequentemente  nello  stesso 
giorno  e  più  raramente  ancora  al  terzo  giorno  da  che  è  incominciata 
la  paralisi,  l'animale  soccombe. 


fa  mordere  da  cani  arrabbiati,  si  inocula   parecchie    altre  volte  sotto  dura, 
ma  sempre  inutilmente. 

4^  Un  altro  cane  iniettato  pure  da  H^tgyes  con  un  cmc.  di  emulsione 
di  virus  fiB80  sotto  la  cute  della  nuca,  presentò,  dopo  17*21  giorni  sintomi 
passeggeri  di  rabbia  furiosa.  Inoculato,  dopo  60  giorni,  con  virus  fisso  sotto 
dura  presentò,  dopo  25  giorni,  di  nuovo  sintomi  passeggeri  (per  3  giorni) 
di  rabbia  furiosa,  dopo  di  che  guari  completamente.  Dopo  35  giorni  inocu- 
lato di  nuovo  con  virus  di  passaggio  sotto  dura,  sopravvisse  pure. 

(1)  Maggior  conferma  ancora  venne  data,  come  vedremo,  nella  mia  nota 
sulla  variabilità  della  virulenza  del  virus  fisso,  dal  prof.  De  Blasi,  direttore 
dell'Istituto  antirabbico  di  Palermo  e  dal  dott.  Mazze!  dell'Istituto  batterio- 
logico municipale  di  Messina,  i  quali  ottennero  pure  una  mortalità  di  circa 
il  100  %  nei  muridi  inoculati  di  virus  fisso  sotto  cute. 

(2)  Db  Blasi  e  Busso  Tra  vali  (Baumgarten-Jahresb.,  1890,  p.  52),  de- 
scrissero un  caso  di  morsicatura  in  un  uomo  e  KraYouchkinb  (Baumgarten- 
Jahresb.,  1893,  p.  110)  e  Bemlinqbr  (CompteS'rendus  Soc.  BioL,  voL  LIX, 
1^  luglio  1005,  p.  72)  un  altro  caso  di  morsicatura  in  un  coniglio  per  opera  di 
due  sorci  idrofobi.  Bbmlinoer  e  Carlos  Fran(;!A  osservarono  pure  piuttosto 
raramente  la  vera  rabbia  furiosa  nei  muridi,  non  così  il  Galli  v  albrio 
sperimentando  con  un  virus  di  strada  rinforzato  attràverao  i  muridi  stessi. 
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• 
Un  singolare  e  prolungato  stato   d'eccitamento   l'ho  osservato  in 

alcuni  topolini  neri  inoculati  col  virus  fisso  pervenutomi  dall'Istituto 
antirabico  di  Firenze,  ed  in  un  ratto  nero  infettato  di  virus  di  strada, 
sotto  cute.  Quest'ultimo,  in  preda  a  rabbia  furiosa,  morsicò  vari  to- 
polini posti  espressamente  nella  sua  gabbia  senza  per  altro  trasmet- 
tere ai  medesimi  T  infezione. 

Siccome  non  ho  trovato  differenze  apprezzabili  nella  recettività 
tra  il  mus  rattns  ed  il  mus  decumanus  verso  la  rabbia  e  siccome  nella 
stessa  esperienza  entrano  spesso  contemporaneamente  le  due  specie 
di  ratti,  così  per  comodità  e  semplicità  li  ho  riuniti  entrambi  sotto 
la  denominazione  di  ratti  neri. 

Alquanto  variabile  è  la  durata  della  malattia,  cioè  del  tempo  che 
passa  dair  inizio  della  paralisi  alla  morte  dei  muridi  infettatati  sotto 
cute  di  virus  fisso. 

Ecco  che  cosa  ho  potuto  concludere  in  proposito  : 

1^  Nei  ratti  bianchi  la  durata  della  malattia  fu  di  2  giorni 
nel  60  %  circa  e  del  40  %  di  1  giorno.  In  qualche  raro  caso  la 
malattia  durò  anche  3  giorni^  mentre  in  qualche  altro  durò  poche 
ore  soltanto. 

2^  Nei  ratti  neri  invece  che  sono,  come  si  disse,  alquanto  piii 
sensibili  dei  bianchi,  si  ebbe  la  morte  dopo  1  giorno  nell'85  %  e 
nel  15  %  circa  dopo  2  giorni.  In  qualche  rarissimo  caso  si  ebbe 
anche  qui  la  morte  dopo  3  giorni  e  meno  raramente  dopo  poche  ore. 

Differenza  nella  durata  del  periodo  d^ incubazione  e  nella  durata  della 
malattia  tra  i  muridi  inoculati  sotto  cute  e  quelli  inoculati  sotto  dura. 

Confrontando  la  durata  della  malattia  con  la  durata  del  periodo 
d'incubazione  tra  i  muridi  inoculati  sotto  cute  e  quelli  inoculati 
sotto  dura,  non  trovai  nessuna  differenza  uè  visibile,  né  costante. 

La  recettività  dei  muridi  infettati  sotto  cute  confrontata  a  (fuella  dei 
muridi  infettati  sotto  dura, 

I  risultati  non  variano  niolto  se  invece  di  inoculare  i  muridi 
sotto  cute,  si  inoculano  sotto  dura. 

Infatti  da  una  tabella,  nella  quale  figurano  le  percentuali  della 
mortalità  da  me  ottenute  inoculando  i  muridi  sotto  cute  è  risultato 
quanto  segue: 

1^  I  muridi  inoculati  sotto  cute  col  virus  fÌHso  dell'Istituto  an- 
tirabbico  di  Sassari  diedero,  presso  a  poco,  la  stessa  mortalità  (100  %) 
dei  muridi  inoculati  sotto  dura  dal  G-alli  Valerio  col  virus  fisso  di 
Torino. 

2^  Biguardo  all'epoca  della    morte,    mentre  dei  ratti  bianchi  e 
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neri  inacalati  di  virus  fisso  sotto  durane  morì,  ayanti  117^  giorno, 
il  16.6  %  dei  bianchi  e  l'8.8  %  dei  neri,  non  ne  morì  invece  nes- 
suno di  quelli  inoculati  sottocute,  sibbene  il  20  %  dei  topolini 
neri. 

3^  La  percentuale  dei  ratti  bianchi  inoculati  sotto  dura  che 
morirono  al  7^  giorno  fu  circa  il  doppio  (59  %)  di  quelli  inoculati 
sottocute  (32  %). 

La  percentuale  dei  ratti  neri  inoculati  sotto  dura  e  morti  al 
7°  giorno  superò  di  quattro  volte  (100  %ì  quella  dei  ratti  inoculati 
sotto  cute. 

4?  La  percentuale  dei  ratti  bianchi  inoculati  sotto  dura  e  che 
morirono  in  ritardo,  cioè  oltre  il  7°  giorno  (8°-12^),  fu  di  poco  su- 
periore (50  %)  a  quella  dei  ratti  bianchi  inoculati  sotto  cute  (40  %). 

La  percentuale  dei  ratti  neri  che  morirono  in  ritardo  fu  del  7  % 
in  quelli  inoculati  sotto  dura,  e  0  %  in  quelli  inoculati  sotto  cute. 

Concludendo  quindi,  tatto  sommato  e  calcolato,  i  muridi  iniettati 
sotto  cute  non  muoiono  piU  tardi  di  quelli  iniettati  sotto  dura,  ma  presso 
a  poco  nello  stesso  numero  di  giorni. 

Da  un'altra  tabella  dalla  quale  figurano  le  percentuali  della  du- 
rata minima,  massima  e  media  della  malattia  dei  vari  animali  re- 
cettivi alla  rabbia,  risulta  quanto  segue: 

P  Di  tutti  gli  animali  sperimentati,  compreso  l'uomo,  i  muridi . 
sono  quelli  in  cui  la  durata  della  malattia  è  più  breve  (minima  poche 
ore,  massima  3-4  giorni,  media  1-2  giorni). 

2^  Il  massimo  della  durata  si  avrebbe,  in  genere,  negli  uccelli 
(mìnimo  2-5  giorni,  massima  da  25  giorni  a  6-7  mesi). 

3^  Tra  i  mammiferi  l'istrice  ed  il  riccio  sarebbero  quelli  che 
avrebbero  presentato  una  più  lunga  durata  della  malattia  (15  giorni). 

4^ 'Tra  gli  uccelli  poi  la  più  breve  durata  sarebbe  data  dal 
buteO'Vulgaris  (4  giorni)  e  la  maggiore  dall'anitra  (17  giórni)  e  qualche 
volta  anche  dal  piccione  (10  giorni). 

5^  Quantunque  i  muridi  presentino  la  minor  durata  della  ma- 
lattia non  se  ne  può  per  nulla  concludere  che  quella  stia  in  relazione 
colla  piccola  mole  dell'animale.  Infatti  la  durata  della  malattia  è 
press'  a  poco  la  stessa  tanto  nel  coniglio  e  nel  cane  che  nel  cavallo 
enei  bue. 

Di  molto  maggiore  poi  che  nei  cavallo  e  nel  bue  si  avrebbe  nel- 
l'istrice, nel  riccio  e  in  alcuni  uccelli;  quindi  la  durata  della  ma- 
lattia, molto  probabilmente,  più  che  con  la  mole,  starà  In  relazione 
colla  resistenza    che  il  sistema    nervoso  dei   vari    animali   oppone 
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allo  sviluppo  ed  alla  diffusione  del  virus  e  della  sua  azione  paio-* 
gena  non  che  coi  mezzi  di  difesa  di  tutto  l'organismo  (1). 

BP  possibile  trasmettere  la  rabbia  infettando  i  mnridi  con  virns  fisso 
su  ferite  praticate  nella  cute? 

Per  decidere  questa  qnistione  istituii  diverse  ricerche  dalle  quali 
risultò  che  i  muridi  contraggono  la  rabbia  anche  in  seguito  all'ino- 
culazione di  virus  fisso  (dell'istituto  antirabico  di  Sassari)  su  ferite 
cutanee. 

n. 

Tentativi  di  trasmissione  delia  rabbia  lo  uccelli 
non  compresi  tra  le  specie  dimostrate  recettive  alla  rabbia. 

Una  volta  che  disponevo  di  nn  virus  fisso  dotato  di  una  virulenza 
particolare,  mi  parve  non  senza  interesse  il  provarlo  anche  sopra 
gli  uccelli. 

Delle  numerose  esperienze  istituite  in  proposito  riporterò  soltanto 
i  risultati,  come  segue  : 

Di  49  uccelli  (19  verdoni,  15  passeri,  6  cardellini,  6  fringuelli, 
1  merlo,  1  corvo  ed  una  poiana)  inoculati  sotto  duri  e  sotto  cute 
di  virus  fisso  dell'Istituto  antìrabbico  di  Sassari,  44  sopravvisero  e 
5  morirono,  ma  non  di  rabbia. 


III. 
Possono  1  muridi  eontrarre  la  rabbia  Ingerendo  del  materiale  rabido? 

«Secondo  Galtier,  spalmando  la  bocca  con  materiale  rabido,  si 
avrebbe  la  rabbia  nella  proporzioue  di  4 :  30. 

Risultati  negativi  ottennero  invece  Delefond,  Benault,  Lafosse, 
Reynal,  Bourrel  ed  anche  Decroix  esperimentando  su  sé  stesso. 

Nocard  non  trasmise  la  rabbia  in  una  volpe  alla  quale  fece  in- 
gerire il  cervello  e  il  midollo  spinale  di  volpi  e  cani  idrofobi. 

Celli  e  De  Blasi  diedero  a  mangiare  quotidianamente  per  un 
tempo  abbastanza  lungo  a  piccoli  conigli  ed  a  cavie,    una   discreta 


(1)  Anche  la  lunghezza  del  periodo  d'incubazione  non  sta  in  relazione 
con  la  mole  dell'animale,  imperocché  è  presso  a  poco  uguale  tanto  nel  topo 
che  nel  coniglio  e  nel  cavallo.  Cosi  supponendo  che  il  corpo  del  topolino  sia 
25  volte  più  corto  di  quello  del  cavallo,  in  questo  il  virus  (ammesso  che  si 
propaghi  solo  per  la  via  nervosa)  percorrerebbe  nello  stesso  tempo  un  tragitto 
^  volte  più  lungo  che  nel  topo. 
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quantità  di  midollo  fresco  di  coniglio  rabido  senza  che  gli  animali 
presentassero  mai  alcnn  sintomo  sospetto  di  rabbia. 

Di  Mattei  nutrì  2  cani  con  oerrelli  ed  organi  rabici  per  più  mesi 
senza  che  gli  animali  contraessero  la  rabbia.  Portando  diverse  le- 
sioni (ferite  e  traumi)  nello  stomaco  e  negli  intestini,  o  prodncendo 
catarri  artificiali  con  sostanze  chimiche  e  nutrendo  gli  animali  come 
sopra,  questi  resistessero  all'infezione. 

La  bile,  il  succo  enterico,  il  succo  pancreatico  si  mostrarono  senza 
alcuna  azione  sul  virus  fisso.  Anche  il  succo  gastrico  nelle  condi- 
zioni dell'esperimento  non  si  mostrò  molto  attivo. 

L'importanza  dell'argomento  sotto  vari  punti  di  vista  ed  1  risul- 
tati contradittori  ottenuti  dai  vari  AA.  mi  spinsero  a  riprendere 
lo  studio  di  questa  questione  sopra  i  nuovi  animali  di  esperimento. 

Premetto  che  io  intendo  soltanto  di  decidere  se  i  mnridi  venendo 
a  contatto  con  materiale  rabido  e  precisamente  con  carogne  di 
animali  idrofobi,  nel  divorarli  possano  contrarre  la  rabbia,  e  non 
già  se  è  possibile  la  trasmissione  della  rabbia  attraverso  la  mucosa 
sana  del  tubo  gastro-enterico,  nel  qual  caso  bisognerebbe,  f;on  tutte 
le  cautele  possibili,  introdurre  il  materiale  rabido  direttamente  nelle 
varie  parti  del  tubo  gastro-enterico,  evitando  il  contatto  con  qua- 
lunque altra  parte  del  corpo.  Ora  mi  sembra  che  gli  AA.,  i  quali 
si  sono  occupati  espressamente  della  trasmissione  della  rabbia  at- 
traverso le  vie  digestive,  abbiano  dimenticato  completamente  di  as- 
sicurarsi se  gli  animali  si  siano  infettati  esclusivamente  per  questa 
via  e  che  T  infezione  non  possa  essere  assolutamente  avvenuta  per 
inoculazione  della  congiuntiva,  della  mucosa  nasale,  della  cute  ed 
anche  della  mucosa  orale  stessa  nel  rosicchiare  ossa  appuntite. 

Siccome  poteva  avvenire  ohe  gli  animali  nutriti  con  materiale 
rabido  stando  uniti  si  comunicassero  la  rabbia  per  mezzo  di  morsi, 
graffiature,  ecc.,  così  istituii  le  esperienze  non  solo  su  animali  rin- 
chiusi nella  stessa  gabbia,  ma  anche  su  animali  separati  in  singole 
gabbie. 

Dalla  numerosa  serie  di  esperienze  istituite,  ottenni  quanto  segue: 

1°  A  differenza  di  quello  che  accade  pei  conigli,  cani,  gatti,  volpi, 
i  ratti  ed  i  topolini  possono  contrarre  la  rabbia  per  l'ingestione  di 
materiale  rabido. 

2^  Dei  ratti  bianchi  nutriti  insieme  con  materiale  rabido  ne  mo- 
rirono il  78  %,  dei  topolini  bianchi  e  neri  ne  morirono  il  42  %. 

Chi  credesse  di  dover  rilevare  questa  maggiore  mortalità  nei 
ratti  che  nei  topolini  potrebbe  forse  spiegare  il  fatto  colla  maggior 
mordacità  dei  ratti  rispetto  ai  topolini. 
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8^  Dei  ratti  e  topolini  isolati,  nutriti  con  materiale  rabido,  ne  mo- 
rirono il  60  %. 

4^  Binnendo  poi  la  percentuale  degli  animali  morti  sia  riuniti 
che  separati  si  ha  una  mortalità  complessiva  del  60  %. 

5^  I  muridi,  i  quali  sopravrivono  all'ingestione  di  materiale  ra- 
bido per  un  dato  tempo,  possono,  come  vedremo,  rimanere  immu- 
nizzati contro  una  susseguente  infezione  sottocutanea  di  virus  di 
strada  non  solo,  ma  anche  al  virus  fisso. 

6^  Molti  dei  risultati  negativi  ottenuti  nel  tentativi  di  trasmis- 
sione della  rabbia  mediante  la  prolungata  ingestione  di  materiale 
rabico  sono  forse  da  spiegare  colla  immunizzazione  dell'animale 
avvenuta  contemporaneamente  per  questa  via. 


IV. 

Comportamento  del  virus  fisso  di  vari  Istituti  antirablel  Italiani 
Inofulato  nel  muridi  per  via  ipodermica. 

Come  per  tutti  gli  agenti  infettivi  anche  per  quello  della  rabbia 
varia  la  virulenza. 

Queste  variazioni  non  si  osservano  solo  pel  virus  di  strada  (1) 
ma  anche  pel  virus  fisso.  Pasteur  calcolò  a  82  %  la  mortalità  nel- 
l'uomo per  rabbia  in  seguito  a  morso  di  lupi,  ed  a  6  %  per  morso 
di  cani. 

La  virulenza  del  virus  fisso  non  è  identica  per  i  vari  Istituti 
antirabici  e  varia  anche  alquanto  quella  del  virus  fisso  nell'istesso 
Istituto.  Se  si  inocula  una  serie  di  conigli  col  virus  fisso  di  vari 
Istituti  antirabici  si  osserva  che  il  virus  di  qualcuno  di  questi  Isti- 
tuti può  produrre  la  paralisi  già  al  4^  giorno  ed  uccidere  al  5^-6^  giorno, 
mentre  quello  di  altri  può  produrre  la  paralisi  al  6^  ed  uccidere 
al  7^-8^  giorno. 

U  Frisch,  p.  es.,  avrebbe  ottenuto  qualche  volta  la  morte  di  co- 
nigli anche  al  4^  giorno  e  persino  un  caso  al  3^  (!)  e  pare  che  si 
trattasse  di  rabbia,  perchè  altri  conigli  inoculati  da  questo  per  con- 
trollo morirono  paralizzati. 

Che  la  virulenza  del  virus  rabido  sia  oltremodo  variabile  lo  si 
rileva  inoltre  dalle  percentuali  diversissime  ottenute  dai  vari   AÀ. 


'  (1)  Pasteur  colcolò  all'  82  %  la  mortalità  nelPuomo  per  rabbia  in  seguito 
a  morso  di  lupi,  Bollinger  al  40  %,  Faber  al  36  %,  Tralliet  al  53  %,  Mesnil 
al  60  %,  Bonault  al  65  %  e  Yallet  al  68  %. 


—  146  — 

nella  mortalità  degli  animali  infettati  sia  per  via  snbdnrale  che  in- 
traoculare o  sottocutanea. 

Esaminando  i  larori  di  vari  autori,  esperienza  per  esperienza  e 
calcolando  la  percentale  media  della  mortalità  dei  vari  animali  per 
i  vari  virus  inoculati  per  le  diverse  vie  ho  potuto  concludere  quanto 
segue  : 

La  mortalità  per  infezione  snbdurale  di  virus  di  strada  nei  cani, 
mentre  fu,  secondo  Pasteur,  del  100  %  (5 : 5),  fu  invece,  secondo 
Hógyes,  solo  del  60  %  (9 :  16). 

Biguardo  all'infezione  per  la  stessa  via  con  virus  fisso  e  virus 
di  passaggio  non  ho  potuto  ricavare  che  le  percentuali  dalle  espe- 
rienze dell'HOgyes  e  cioè  per  virus  fisso  una  mortalità  dei  cani 
del  40  %  (4 :  10)  e  per  virus  di  passaggio  deir83  %  (5 : 6). 

Biguardo  all'infezione  sottocutanea  per  virus  fisso,  mentre  HOgjes 
ottenne  una  mortalità  dell'S  %,  KraYouschkine  avrebbe  ottenuto  una 
mortalità  del  31  %  (10  :  32). 

Biguardo  al  virus  di  strada,  sempre  per  infezione  sottocutanea, 
mentre  Hertwig  ottenne  nei  cani  una  mortalità  del  16  %  (14  :  86), 
Kralouschkine  l'ebbe  nell'S?  %. 

Mentre  per  la  stessa  via  e  sempre  col  virus  di  strada,  il  Frisch 
calcolò  una  mortalità  nei  conigli  del  59.4  %,  il  KraYouschkine  rag- 
giunse il  20  %  (27  :  30),  ed  in  un'altra  esperienza  r83  %  (6 : 6). 

Per  ciò  che  riguarda  l'infezione  per  morso  di  cani  idrofobi  (virus 
di  strada)  mentre  l'Hertwig  ebbe  nei  cani  il  20  %  (5 :  25)  dei  casi 
positivi,  il  Pasteur  ottenne  il  40  %  (4 : 9). 

Biguardo  all'infezione  endovenosa  mediante  virus  di  strada  mentre 
Pasteur  avrebbe  ottenuto  nei  cani  una  mortalità  del  62  %  (5 : 8), 
Hertwig  non  avrebbe  raggiunto  che  una  mortalità  del  18  %  (2 :  11). 

Osservando  ora  la  gran  differenza  nei  risultati  ottenuti  dai  vari 
autori,  credetti  importante  il  saggiare  la  recettività  dei  muridi  verso 
il  virus  fisso  di  varia  provenienza  studiando  contemporaneamente 
la  virulenza   del  virus    fisso   di   diversi   Istituti  antirabici  italiani. 

Il  piano  di  ricerca  fu  il  seguente: 

1^  Virulenza  del  virus  fisso  di  varia  provenienza  inoculato 
sotto  cute  ai  muridi  nella  concentrazione  ordinaria. 

2^  Virulenza  del  virus  fisso  di  varia  provenienza  inoculato 
sotto  cute  ai  muridi  in  varia  diluizione  allo  scopo  di  stabilire  la 
dose  minima  mortale  di  ciascun  virus. 

3^  Virulenza  del  virus  fisso  di  varia  provenienza  inoculato  sotto 
dura  ai  conigli  ed  alle  cavie  in  varia  diluizione. 

Per  ora  riferirò  soltanto  i  risultati  ottenuti  dalla  prima  serie  di 
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esperienze  istituite,  cioè  col  viras  fisso  di  vari  Istituti  inoculato  nei 
muridi  in  concentrazione  ordinaria  (1). 

Per  accertarmi  della  Tirulenza  di  ogni  virus,  assaggiai  il  mede- 
simo contemporaneamente  anche  sui  conigli. 

Tutti  1  muridi  poi  che  resistettero  al  virus  fisso  degli  altri  Istituti 
vennero  inoculati  per  confronto  col  virus  fisso  dell'Istituto  antira 
bico  di  Sassari. 

Ecco  la  conclusione  che  si  può  trarre  dalle  varie  esperienze: 
1^  La  virulenza  del  virus  fisso  iniettato  per  via    sottocutanea 
varia  moltissimo  secondo  l'Istituto  dal  quale  proviene. 

2^  Volendo  classificare  il  virus  fisso  dei  vari  Istituti  secondo 
la  maggior  virulenza,  si  ha  sino  ad  ulteriori  ricerche  l'ordine  se- 
guente : 

a)  Virus  fisso  delFIstituto  antirabico  di  Sassari,  che  diede  una 
mortalità  del  100  %.  Questa  percentuale  fu  calcolata  su  parecchie 
centinaia  di  muridi. 

b)  Virus  fisso  dell'Istituto  antirabico  di  Palermo,  che  diede 
pure  una  mortalità  del  100  %  circa.  Questa  percentuale  fu  calcolata 
peraltro  su  10  muridi  soltanto  (2). 

e)  Virus  fisso  dell'Istituto  antirabico  di  Boma  e  di  Torino,  che 
diedero  entrambi  una  mortalità  del  66  %;  Queste  percentuali  ven- 
nero calcolate  pel  virus  fisso  di  Eoma  su  9  animali  e  per  quello 
di  Torino  su  12. 

d)  Virus  fisso  dell'Istituto  antirabico  di  Firenze,  che  diede 
una  mortalità  del  36  %.  Questa  percentuale  venne  calcolata  su 
14  animali. 


(1)  Biporto  queste  percentuali  tanto  per  dare  un'idea  grossolana  delle 
differenze  nella  virulenza  del  virus  fisso  di  vari  Istituti.  Si  comprende  che 
perchè  le  percentuali  possano  essere  esatte,  bisogna  sperimentare  su  un  forte 
numero  di  animali  non  solo  della  stessa  specie,  ma  anche  della  stessa  età, 
perchè  in  ordine  di  recettività  vengono  prima  i  topolini  neri  giovani,  poi  i 
topolini  neri  adulti,  poi  i  topolini  bianchi  giovani,  poi  i  ratti  neri,  quindi 
i  topolini  bianchi  adulti  ed  infine,  come  1  meno  recettivi  vengono  i  ratti 
albini. 

(2)  Anche  il  virus  fisso  del  Laboratorio  batteriologico  municipale  di  Mes- 
sina, darebbe,  come  risulta  dalle  esperienze  del  dott.  Mazzei  (non  ancora 
pubblicate),  nei  muridi  inoculati  sottocute  una  mortalità  del  100  %  circa. 

Il  virus  fisso,  dunque,  degli  Istituti  antirabici  del  Continente,  coltivato 
negli  Istituti  delle  isole  avrebbe  aumentato  la  Rua  virulenza  inoculato  nei 
muridi  sottocute.  Infatti  il  virus  degli  Istituti  di  Sassari,  Palermo  e  Messina, 
mentre  dà  una  mortalità  nei  muridi  del  100  %,  lo  stesso  virus  negli  Istituti 
d'origine  (Torino  per  il  virus  fisso  di  Sassari,  Napoli  per  quello  di  Messina  e 
Palermo)  dà  soltanto  una   mortalità  del  66  %  (Torino)  e  33  %  (Napoli). 

Il  virus  fisso  dell'Istituto  antirabico  di  Sassari,  a  differenza  di  quello  di 
Boma  e  forse  di  tanti  altri  Istituti  inoculato  sotto  cute,  uccide  quasi  tutte  le 
cavie  e  gran  parte  dei  conigli,  dei  cani  e  dei  gatti.  Sarebbe  interessante  il 
provare  a  questo  riguardo  anche  il  virus  di  altri  Istituti. 
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e)  Virus  fis3o  degli^Istìtoti  antirabici  di  Bologna  (1),  Napoli 
e  Milano,  che  died^ero  tutti  una  mortalità  del  0  %  (2). 

I  vari  autori  che  hanno  sin  qui  sperimentato  col  virus  fisso  non 
si  sono  molto  preoccupati  nella  scelta  del  medesimo  come  se  non  tì 
potesse  essere  differenza  da  un  virus  fisso  all'altro  :  ognuno  ha  spe- 
rimentato col  suo. 

Le  su  esposte  esperienze  insegnano  ora  che  avanti  d'iniziare  uno 
studio  col  virus  fisso  è  necessario  assaggiarne  la  virulenza  inocu- 
landolo nei  vari  animali  d'esperimento  per  varie  vie  e  di  procurarsi 
il  virus  più  adatto  allo  scopo.  Bisognerà,  in  una  parola,  procedere 
come  si  fa  sperimentando  coi  microrganismi  patogeni. 


V. 

Diluizione  massima  del  virus  fisso  fresco  e  del  virus  di  strada  col 
quale  si  può  ancora  ottenere  la  rabbia  per  fnoeuiazijni  Ipodermiche 
e  subdurall. 

Secondo  HOgyes  l'inoculazione  subdurale  di  virus  fisso  all'I  :  5000 
non  sarebbe  costantemente  mortale  pei  conigli  ed  all'I  :  10,000  non 
lo  sarebbe  mai. 

Secondo  Kitsch,  invece,  iniettandone  1-2  cmc.  si  avrebbe  la  morte 
nei  conigli  anche  colla  diluizione  1  :  10,000  (3). 

Ora  per  stabilire  il  limite  massimo  di  diluizione  del  virus  rabido 
che  può  ancora  uccidere  di  rabbia,  ciò  che  può  essere  importante 
conoscere  quando  si  tratta  di  provare  un  virus  putrefatto  o  conte- 
nente sostanze  chimiche  nocive  tollerabili  sotto  dura  solo  se  molto 
diluite,  sia  quando  si  tratta  di  stabilire  un  confronto  tra  la  sensibilità 
dei  cani,  dei  conigli  e  delle  cavie  inoculati  sotto  dura,  con  i  muridi 
inoculati  sotto  cute,  istituii  varie  esperienze  delle  quali  riporto  sol- 
tanto i  risultati. 

Basandoci  sulla  diluizione  massima  e  quindi  rispettivamente  sulla 
dose  minima  mortale,  risultò: 

.    1^  Che  le  cavie  iu oculate  sotto  dura  col  virus  fisso  di  Sassari 


(1)  Bicordo  però  che  questo  virus  giunse  quasi  secco  e  che  non  venne 
esperimentato  che  su  5  topolini  bianchi. 

(2)  Per  il  virus  fisso  di  Milano  questa  percentuale  ha  poco  valore,  perchè 
non  morirono  neppure  i  conigli  inoculati  sotto  dura.  L'esperienza  verrà  ri- 
petuta. 

(3)  Per  iniettare  una  si  forte  quantità  di  liquido  sotto  dura  senza  che 
fuori  esca,  il  kitsch  pratica  un  piccolo  foro  nel  cranio  ed  usa  un  grosso  ago 
di  siringa,  il  quale  turi  il  buco  praticato,  affondando  poi  l'ago  per  1-1  ^  cm. 
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si  mostrarono  non  molto  più  sensibili  dei  mnridi  inoculati  collo 
stesso  virus  sotto  cute,  inquantochò  mentre  i  muridi  morirono  colla 
diluizione  alPl  :  50,000,  le  cavie  soccombettero  anche  colla  diluizione 
airi  :  60,000. 

2^  Che  la  sensibilità  dei  muridi  fu  presso  a  poco  uguale  a 
quella  dei  conigli  inoculati  sotto  dura. 

3°  Che  i  muridi  si  mostrarono  più  sensibili  dei  cani;  infatti 
nessuno  dei  cani  morì  dietro  inoculazione  subdurale  di  virus  fisso 
all'I  :  50,000  e  ne  morì  uno  solo  dei  due  inoculati  colFemulsione 
airi  :  40,000. 

4^  Le  cavie  furono  più  sensibili  non  solo  dei  cani,  ma  anche 
dei  conigli.  I  cani  si  mostrarono  i  meno  sensibili  di  tutti  gli  altri 
animali  inoculati  nelle  snesposte  condizioni  dì  esperimento. 

5°  Colla  diluizione  all'I  :  30,00040,000-60,000  si  ebbe  nei  mu- 
ridi,  sempre  per  inoculazione  sottocutanea,  una  mortalità  del  92  % 
mentre  per  le  cavie,  conigli  e  cani  presi  insieme  inoculati  per  via  sub- 
dnrale  colle  stesse  diluizioni,  si  ebbe  una  mortalità  del  61  %.  Q aindi 
sotto  quest'altro  punto  di  vista,  i  muridi  inoculati  sotto  cute  sareb- 
bero stati  più  sensibili  degli  altri  animali  inoculati  sotto  dura. 

6^  Contrariamente  ai  risultati  ottenuti  dall'HOgyes,  i  conigli, 
come  pure  le  cavie  possono  soccombere  di  rabbia  anche  se  inocu- 
lati con  virus  fisso  nella  diluizione  a  1  :  60,000. 

7^  Il  periodo  d'incubazione  mentre  si  dimostrò   regolare    colle 
diluizioni  da  1  :  100  a  1 :  5000,  divenne  molto  irregolare  con    le   di- 
luizioni maggiori. 
Di  fatti  si  ebbe: 

Coll'emulsione  all'I  :  10,000  la  morte  in  9-10-13  e  persino  29 
giorni  ; 

Coll'emulsione  1 :  20,000  in  12  giorni  ; 

Coll'emulsione  1  :  30,000  in  24  giorni; 

Coll'emulsione  1  :  40,000  in  22-24  giorni  ; 

Coll'emulsione  1 :  50,000  in  22-25  giorni. 
Bigaardo  poi  al  virus  di  strada  nella  diluizione  all'I  :  40,000    si 
ebbe  la  morte  in  20  giorni  ed  all'I  :  50,000  in  15  giorni. 

Quindi  la  diluizione  del  virus  prolungherebbe  il  periodo  di  in- 
cubazione presso  a  poco  ugualmente  sia  che  si  tratti  di  virus  fisso 
che  di  virus  di  strada. 

8^  Il  fatto  che  la  dose  minima  mortale  del  virus  fisso  e  quella 
del  virus  di  strada  sono  prèsso  a  poco  uguali  (1 :  50,000)  potrebbe 
forse  dimostrare:  a)  che  il  numero  di  germi  delle  due  specie  di 
virus  che  si  trovano  nella  stessa   quantità   di  encefalo   è  presso  a 
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a  poco  uguale;  b)  che  la  differenza  tra  i  due  virus  non  sta  quindi 
nel  diverso  numero  di  germi  ;  e)  ohe  se  detta  differenza  dipende  di 
un  diverso  ciclo  del  supposto  parassita,  questa  diversità  di  ciclo 
non  sarebbe  accompagnata  da  un  cambiamento  nel  numero  totale 
di  germi;  d)  peraltro  se  anche  il  numero  de'  germi  fosse  uguale 
nel  cervello  di  animali  morti  tanto  per  virus  fisso  che  per  virus  di 
strada,  non  bisogna  dedurne  assolutamente  l'uguaglianza  nella  ra- 
pidità di  sviluppo  dei  due  virus. 

Molto  probabilmente  lo  sviluppo  nel  sistema  nervoso  è  più  rapido 
pel  virus  fisso  che  pel  virus  di  strada,  ma  alla  morte  dell'animale, 
quando  l'invasione  per  parte  del  virus  è  completa,  il  numero  dei 
germi  potrebbe  venire  grossolanamente  uguagliato.  Potrebbe  avve- 
nire né  più  .né  meno  di  quello  che  accade  di  due  culture  microbiche 
in  brodo,  l'una  a  sviluppo  rapido  e  l'altra  a  sviluppo  lento.  Quella 
a  sviluppo  rapido  arriva  molto  più  presto  dell'altra  al  massimo  di 
sviluppo,  ma  giunte  a  questo  punto  il  numero  dei  germi  tende  in 
entrambe  ad  uguagliarsi. 


VI. 

Sino  a  qual  grado  d'attenuamento 
secondo  il  metodo  Pasteur  11  virus  Asso  di  Sassari  uccide  ancora  I  moridi. 

Come  è  noto,  nelle  vaccinazioni  antirabbiche  col  metodo  Pasteur, 
si  arriva  sempre  ad  iniettare  Temulsione  del  midollo  di  3^  giornata. 

Ora  abbiamo  però  noi  l'assoluta  certezza  che  l'inoculazione  del- 
l'emulsione di  midollo  di  3*^  giornata  non  possa  mai  produrre  la 
rabbia  paralitica  nell'uomo? 

Possono  precedenti  iniezioni  di  emulsione  di  midolli  più  attenuati 
immunizzare  contro  il  midollo  di  3^  giornata,  qualora  questo  in 
qualche  caso  conservasse  la  sua  virulenza? 

10  credo  che,  pur  tenendo  conto  delle  conoscenze  che  si  hanno 
su  tale  proposito,  queste  due  domande  siano  sempre  pur  lecite  e  che 
l'important.e  quistione  non  si  possa  ritenere  senz'altro  risolta. 

Intanto  Pasteur  scrive  che  il  midollo  disseccato  a  23^-25^  ha  per- 
duto la  sua  virulenza  dopo  4-5  giorni,  e  G^amaleia  che  il  midollo 
disseccato  perde  la  sua  virulenza  dopo  5-6  giorni. 

11  midollo  di  conigli  di  piccola  mole  perde  la  virulenza  in  3  giorni; 
quello  di  conigli  grossi  in  4.  Perciò  i  midolli  di  4-5  giorni  seccati 
a  22^-23°  potrebbero  ancora  conservare  la  loro  virulenza. 

Sempre  secondo  Pasteur,  poi  il  midollo  di  6  giorni   ucciderebbe 
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dopo  un'incubazione  di  15  giorni;  quello  di  4-5-3  giorni  dopo  un'in- 
cubazione di  8  giorni  e  quello  di  2  e  di  un  giorno  avrebbe  la  stesea 
yimlenza  del  midollo  fresco. 

Ora,  come  si  vede,  secondo  il  Pasteur  sarebbe  qaasi  certa  la  pos- 
sibilità  dell'infezione  non  soltanto  col  midollo  di  3*^  giornata,  ma 
anche  con  midolli  più  attenuati  (1). 

Secondo  Frisch  poi  ancora,  il  midollo  di  34  giorni  sarebbe  ta- 
lora virulento;  il  midollo  di  6^  e  1^  giornata  avrebbe  ucciso  una 
volta  coli' incubazione  di  8  giorni;  il  midollo  di  8*^  giornata  avrebbe 
ucciso  di  rabbia  una  volta  in  11  giorni;  quello  di  10*^  e  12^  gior- 
nata una  volta  in  8  giorni;  quello  di  15^  giornata  in  10  giorni; 
quello  di  16*^  giornata  una  volta  in  15  giorni.  Generalmente  però  il 
midollo  di  15  giorni  a  20*^  non  è  più  virulento. 

Come  si  vede,  secondo  i  predetti  AA.  il  midollo  di  8^  giornata 
sarebbe  tutt'altro  che  innocuo. 

Il  Frisch  poi  istituì  persino  apposite  ricerche  per  dimostrare  che 
la  semplice  vaccinazione  alla  Pasteur  può  uccidere  di  rabbia  animali 
sani  e  l'esplicita  sua  conclusione  fu  che  la  semplice  immunizzazione 
col  metodo  Pasteur  gli  uccise  il  90  %  dei  conigli  e  che  questo  trat- 
tamento potrebbe  Uccidere  anche  uomini  sani. 

Quantunque  gli  strabilianti  risultati  del  Frisch  non  siano  stati 
confermati,  pure  la  dimostrazione  assoluta  che  il  midollo  di  3^  o  4*^ 
giornata  non  possa  uccidere  di  rabbia  individui  sani  non  è  ancora 
data,  anzi  qualche  caso  di  rabbia  paralitica  che  capita  qua  e  là  nei 
vaccinati  col  metodo  Pasteur  vale  pur  troppo  a  mantenerci  nel  dubbio. 

Contro  i  risultati  del  Frisch  ricorderò  che  Ferran  vaccinò  più  di 
millep  ersone  coU'emulsione  di  virus  fisso  fresco  senza  alcun  incidente. 

Che  Wyssokowicz  (2)  iniettò  impunemente  dell'emulsione  di  virus 
fisso  nelle  vene  a  70  individui;  che  Kitsch  (3)  s'inoculò  sotto  la  cute 
del  ventre  5  millimetri  di  midollo  fresco  senza  avvertire  disturbi  di 
sorta. 

Che  mentre  non  sono  rari  i  casi  di  rabbia  contratti  da  veterinari 
sezionando  carogne  di  animali  morti  per  virus  di  strada,  non  si 
osservò  mai  in  tanti  anni  nessun  caso  di  rabbia  per   infezione   da 

virus  fisso,  quantunque  frequentissime  siano  le  inoculazioni  acciden- 
tali che  si  hanno  nel  personale  dei  numerosi  Istituti  antirabbici. 


(1)  Secondo  lo  spessore  dei  midollo,  la  temperatura,  la  quantità  di  po- 
tassa e  la  grandezza  del  vaso,  varia,  come  ho  potuto  accertarmi  molte  volte, 
la  rapidità  del  disseccamento  e  conseguentemente   Tattenuazione  del  virus. 

(2f  Citato  da  Erasmitski  (Annales  de  Tlnstitut  Pasteur,  1902). 

(3)  Wien.  Kl.  Woch.,  1904,  n.  26. 

ILA 
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YiceTersa  a  sollevare  nuovamente  il  dubbio  concorre,  ripeto^  non 
solo  qualche  caso  di  rabbia  paralitica  che  capita  di  tanto  in  tanto 
nei  vaccinati  col  metodo  Pasteur,  ma  più  ancora  il  fatto  doloroso  ac* 
caduto  al  Bareggi  (1),  il  quale  vaccinando  degli  individui  con  virus 
fisso  fresco,  che  in  quel  tempo  non  era  neppure  come  l'attuale  molto 
adattato  al  coniglio,  ebbe  nientemeno  che  5  decessi.  In  questi  5 
individui  tuttavia  si  sarebbe  osservato  accanto  alla  paralisi  degli 
arti  inferiori  anche  febbre,  mal  di  capo  e  vomito. 

Che  non  si  possa  e  che  non  si  debba  poi  assolutamente  contare 
sull'azioue  delle  iniezioni  immunizzanti  dei  midolli  che  precedono 
quello  di  3^  giornata  risulta  da  numerose  esperienze. 

Io  pure  ho  potuto  dimostrare  ampiamente  essere  oltremodo  dif- 
ficile immunizzare  animali  infettati  con  virus  fisso  sia  pure  per  via 
sottocutanea. 

Ad  ogni  modo  ho  creduto  bene  di  riprendere  lo  studio  di  questa 
quistione. 

Ecco  i  risultati  delle  varie  esperienze  istituite  in  proposito. 

Dalle  numerose  ricerche  istituite  su  71  muridi,  risultò  che  il  virus 
fisso  deiristituto  antirabbico  di  Sassari  di  3*  giornata  iniettato  ri- 
petutamente  anche  in  grande  quantità  per  via  sottocutanea  ad  ani- 
mali oltremodo  recettivi  (quali  sono  i  muridi)  al  virus  fisso  sud- 
detto, si  mostrò  costantemente  destituito  di  qualsiasi  virulenza.  Tutti 
gli  animali  sopravvissero. 


VII. 

Sul  prolungamento  del  periodo  dMneubazIone  del  virus  rabico 

In  diverse  condizioni. 

Lo  studio  del  prolungamento  del  periodo  d'incubazione  nella 
rabbia  sperimentale  può  interessare  non  solo  come  fatto  in  sé,  ma 
può  anche  contribuire  a  decidere  la  quistione  tanto  discussa,  cioè 
se  questo  fatto  dipende  da  un  indebolimento  del  virus  o  da  una  di- 
minuzione numerica  del  medesimo. 

La  maggioranza  degli  autori  (Pasteur,  HOgyes,  ecc.)  spiegano  il 
prolungamento  del  periodo  d'incubazione  ammettendo  una  diminu- 
zione numerica  dei  germi. 

Avanti  di  passare  alla  discussione  di  quest'argomento  riporterò 
i  risultati  delle  esperienze  da  me  istituite  in  proposito. 


(1)  Gazzetta  med.  lombarda,  1889. 
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Il  prolungamento  del  periodo  d'incnbazione  si  ebbe  : 

a)  mediante  la  diretta  diluizione  del  virus  ; 

b)  mediante  la  filtrazione  del  virus  (diluizione  indiretta)  ; 

e)  mediante  il  trattamento  del  virus  con  sostanze  chimiche  ; 
d)  mediante  l'aumento   di  resistenza  degli  animali   (vaccina- 
zione). 

Ecco  i  risultati  ottenuti: 

a.  —  Prolungamento  del  periodo  d'incubazione  mediante  la  diluizione 
del  virus. 

1*»  La  diluizione  del  virus  fisso  dall'I:  10,000  all'I:  60,000  ebbe 
per  conseguenza  un  ritardo  nel  periodo  d'incubazione  che  oscillò  dai 
3  ai  22  giorni. 

2^  Il  prolungamento  del  periodo  d'incubazione  andò  sino  ad  un  certo 
punto  di  pari  passo  col  grado  di  diluizione,  inquantochè  il  maggior 
ritardo  si  ebbe  nella  diluizione  dell'I  :  50,000  con  una  media  di  15 
giorni.  È  da  notare  però  che  nella  diluizione  all'I:  10,000  si  ebbe, 
in  un  caso,  un  ritardo  di  22  giorni. 

3^  Nella  diluizione  all'I  :  50,000  il  periodo  d'incubazione  oltre  che 
maggiore  fu  anche  più  costante,  inquantochè  si  ebbero  nei  vari  casi 
rispettivamente  dei  ritardi  di  20-1540  giorni,  mentre  colla  diluizione 
all'I:  10,000,  p.  es.  si  ebbero  maggiori  sbalzi  come  3-6-22  giorni. 

b.  —  Prolungamento  del  periodo  dUncnbasione  mediante  la  filtra- 
zione del  virus. 

1^  Il  virus  fisso  filtrato  con  un  filtro  ad  uno  strato  diede,  in  10- 
19  animali  un  ritardo  da  2  a  8  giorni  (in  media  di  3  giorni  circa)  ; 
9:19  animali  morirono  senza  ritardo. 

2^  Il  virus  fisso  filtrato  con  un  filtro  a  2  strati  diede  in  5:9  ani- 
niuili  un  ritardo  da  5  a  17  giorni  (in  media  6  giorni  circa)  ;  4:9  ani- 
mali morirono  senza  ritardo. 

3^  Il  virus  fisso  filtrato  con  un  filtro  a  3  strati  diede  in  4:9  ani- 
mali un  ritardo  da  6  a  12  giorni  (in  media  di  8  giorni)  ;  5:9  animali 
morirono  senza  ritardo. 

4^  Il  virus  fisso  filtrato  con  un  filtro  a  4  strati,  esperimentato  su 
nn  solo  animale,  diede  un  ritardo  di  6  giorni. 

e.  —  Prolungamento  del  periodo  d'incubazione  mediante  il  tratta- 
mento del  virus  con  sostanze  chimiche, 

P  Produssero  più  facilmente  una  maggior  durata  del  periodo 
d'incnbazione  le  seguenti  sostanze: 

Larycith,  acido  fenico  e  bisolfato  di  chinino,  che  diedero  persino 
nn  ritardo  di  10*12  e  9  giorni. 

Tutte  le  altre  sostanze  non  diedero  che  un  ritardo  di  2-5  giorni. 
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2^  Non  produBsero  alcaa  ritardo  le  seguenti  sostanze: 

Fluoruro  sodico,  amoioniaca,  ioduro  potassico,  iodalbacid^  argento 
colloidale,  argonina,  tachiolo.  ittargano,  nitrato  d'argento,  largina, 
ermofenile,  bleu  di  metilene. 

d.  —  Prolungamento  del  periodo  d'incubazione  mediante  Paumento 
di  resistenza  degli  animali. 

Dalle  molte  esperienze  istituite  ia  proposito  risulta  che  vacci- 
nando gli  animali  si  riuscì,  su  circa  70  di  questi  a  ritardare  il  pe- 
riodo d'incubazione  da  2  a  14  giorni  (in  media  7  giorni  circa). 

Ohe  l'aumento  o  la  diminuzione  del  periodo  d'incubazione  possa 
dipendere  oltre  che  dalla  quantità  del  rirus  iniettato,  cioè  da  una 
modificazione  numerica  del  medesimo,  anche  da  una  modificazione 
della  virulenza,  risulta  dai  numerosi  fatti  raccolti  già  nella  mia  nota 
sulla  virulenza  del  virus  fisso  da  vari  Istituti  antirabici. 

Bicorderò  a  questo  proposito: 
V  La  maggior  virulenza  del  virus  dei  lupi  sa  quella  di  tutti 
gli  altri  animali. 

2^  La  varia  virnlenza  constatata  dai  vari  AA.  e  da  me  nel 
virus  di  strada  e  nel  virus  fisso,  inoculato,  quest'ultimo,  non  solo 
sotto  cute,  ma  anche  sotto  dura. 

8^  Il  fatto  stesso  della  trasformazione  del  virus  di  strada  in  un 
virus  piii  virulento  quale  è  il  virus  fisso. 

D'altra  parte  non  è  improbabile  che  vi  siano  alcuni  agenti  chi- 
mici che  possano,  accanto  ad  una  diminuzione  numerica,  produrre 
anche  un  vero  e  proprio  attenuamento  del  virus. 

Ora  se  il  prolungamento  del  periodo  d'incubazione  ottenuto  mercè 
le  sostanze  chimiche  dipendesse  soltanto  da  una  diminuzione  nume- 
rica del  virud,  l'iniezione  di  maggior  quantità  del  medesimo  dovrebbe 
uccidere  in  tempo  regolare. 

Su  tale  argomento  instituirò,  in  seguito,  qualche  esperienza. 


vm. 

Comportamento  del  virus  rabido  e  di  altri  mierorganlsmi 
▼erso  i  filtri  di  carta  svedese  a  vari  strati. 

A.  —  Sul  passaggio  del  virus  rabido  attraverso  filtri  di  carta  svedese 

ad  uno  e  piU  strati. 

Circa  8  anni  fa,  insieme  ad  altre  ricerche  sulla  rabbia,  ne  istituii 
qualcuna  sul  passaggio  del  virus  rabido  attraverso  filtri  di  carta  ad 
uno  e  più  strati. 
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Una  piccola  parte  di  queste  ricerche  trovasi  in  una  tesi  fatta 
nel  1898  sotto  la  mia  direzione  dal  laureando  Guzzardl,  nell'Istituto 
d'igiene  della  regia  Università  di  Roma,  mentre  le  altre  vennero 
condotte  a  termine  negli  anni  susseguenti. 

Lo  scopo  era  di  vedere  se  il  virus  rabido  attraversava  i  filtri  in 
discorso,  ciò  che  avrebbe  potuto  servire  por  studiarne  meglio  la 
natura  e  per  spiegare  il  prolungamento  spesso  molto  pronunciato 
del  periodo  d'incubazione,  che  verificavasi  in  seguito  all'infezione 
mediante  virus  filtrato. 

Il  piano  delle  ricerche  fu  il  seguente: 

a)  Filtrazione  dell'emulsione  di  virus  fisso  1 :  500  a  un  filtro 
di  carta  di  1,  2,  3,  4  e  6  strati. 

b)  Virulenza  del  residuo  del  filtrato  evaporato  a  30^. 

e)  Filtrazione  attraverso  il  filtro  Chamberland  dei  filtrati  otte- 
nuti coi  filtri  di  carta  e  prova  della  virulenza  del  residuo  raccolto 
sulla  candela. 

d)  Prova  della  virulenza  del  precipitato  alcoolico  dei  filtrati 
ottenuti  col  filtro  di  carta. 

Le  ricerche  in  discorso  furono  istituite  su  57  animali  (43  conigli, 

3  cani  e  11  ratti). 

La  virulenza  del  filtrato  fu  provata  sui  conigli  e  sui  cani  per 
via  subdurale  e  sui  ratti  per  via  sottocutanea. 

Le  esperienze  del  1898  furono  istituite  con  virus  fisso  dell'Isti- 
tuto antlrabico  di  Boma  e  quelle  dal  1899  in  poi  col  virus  fisso  del- 
l'Istituto antirabico  di  Sassari. 

Tralasciando  per  brevità  le  esperienze,  ne  riporto  qui  soltanto  i 
risultati. 

1^  5  conigli  inoculati  per  controllo  con  virus  non  filtrato  mo- 
rirono tutti  di  rabbia  dopo  6  giorni. 

2^  Di  LI  conigli  inoculati  col  filtrato  ottenuto  con  un  filtro  di 
carta  di  un  solo  strato,  1  morì  al  sesto  giorno,  4  morirono  tra  il 
settimo  e  l'ottavo,  3  morirono  al  nono,  2  al  decimo  giorno^  1  all'un- 
dicesimo e  l'altro  al  quindicesimo  arrivando  così  ad  un  ritardo  anche 
di  8-9  giorni. 

3^  Di  7  conigli  inoculati  col  filtrato  ottenuto  con  un  filtro  di 
carta  di  due  strati,  2  morirono  all'ottavo  giorno,  1  al  dodicesimo, 
un  altro  al  tredicesimo  e  3  vivevano  ancora  dopo  20-23  giorni. 

4^  Dei  2  conigli  inoculati  col  filtrato  ottenuto  con  un  filtro  di 
carta  a  3  strati,  uno  morì  dopo  8  e  l'altro  dopo  13  giorni. 
Un  ratto  iniettato  sotto  cute  morì  dopo  13  giorni. 

5^  Di   2   ratti   inoculati  col   filtrato   ottenuto    con  un  filtro  a 

4  strati,  uno  sopravvisse  e  l'altro  mori  dopo  13  giorni. 
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6^  Un  coniglio  inoculato  col  residuo  del  filtrato  a  2  fogli  ed 
evaporato  a  30^,  morì  dopo  31  giorni  con  sintomi  incerti  di  rabbia. 

7^  Mentre  7  conigli  inoculati  col  residuo  rimasto  in  seconda 
filtrazione  sulla  candela  Chamberland  morirono  in  8  giorni  ed  uno 
persino  in  5  ;  2  altri  trattati  collo  stesso  residuo  morirono  dopo 
19  giorni  e  altri  2  ancora  dopo  24  giorni,  con  un  ritardo  perciò  di 
12-17  giorni. 

8^  Quattro  conigli,  inoculati  ciascuno  col  precipitato  alcoolico 
di  filtrati  ottenuti  con  filtri  di  carta  ad  1,  2  e  3  strati,  soprav- 
vissero (1). 


B.  —  Passaggio  di  microrganismi  ed  amebe 
attraverso  filtri  di  carta  svedese  a  uno  e  pia  fogli 

Eiporterò  qui,  nelle  eventualità  che  posirano    servire,   i  risultati 
di  alcune  vecchie  ricerche  da  me  istituite  sino  dal  1898  colla  colla- 
borazione dello  studente  Quzzardi  riguardanti  il  passaggio  di  mi- 
crorganismi ed  amebe  attraverso  filtri  di  carta  svedese. 
Ecco  i  risultati  delle  varie  esperienze: 

1^  Biguardo  agli  schizzomiceti  si  trovò  che  non  solo  gli  esili 
bacilli,  piocianeo  e  prodigiof^o,  ma  anche  il  grosso  e  filamentoso 
bacillo  del  fieno  attraversarono  filtri  di  carta  svedese  anche  di  8  fogli, 
quantunque  in  numero  enormemente  piti  piccolo  di  quelli  che  attra- 
versarono un  filtro  di  un  foglio. 

2°  Che  i  blastomiceti  e  precisamente  tanto  i  saccaromiceti  che 
gli  oidi  attraversano  ancora  filtri  di  5  fogli  e  vengono  trattenuti 
quasi  completamente  da  filtri  di  8  fogli. 

3°  Le  spore  degli  ifomiceti  (aspergillus  niger),  sia  sospese  in 
acqua  semplice  che  in  liquidi  dai  quali  vengono  bagnati  completa- 
mente (acqua  con  ammoniaca  o  etere  e  glicerina),  passarono  in  nu- 
mero scarso  anche  da  filtri  di  un  foglio  e  vennero  trattenuti  quasi 
completamente  da  filtri  di  3-5  fogli. 

4*^  Le  amebe  si  comportarono  presso  a  poco  come  i  blastomi- 
ceti,  inquantochè  attraversarono  in  numero  scarso  il  filtro  di  5  fogli 
e  vennero  trattenute  dal  filtro  di  8  fogli. 


(1)  Bertarblli  e  Volpino  osservarono  pure  un  ritardo  nel  periodo  di 
incubazione  nei  conigli  inoculati  con  virus  filtrato.  (Rivista  d'igiene,  anno  XIV, 
1903,  pag.  10). 
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IX. 
Il  Uqnido  cefalo  rachidiano  di  animali  rabidi  non  è  virulento. 

Pastear  (1)  sostenera  la  virulenza  del  liquido  cefalo-rachidiano 
di  animali  rabidi.  Certamente  che  una  volta  che  il  virus  rabido 
vive  quasi  esclusivamente  nel  sistema  nervoso  e  che  consiste  in  un 
agente  filtrabile  sarebbe,  almeno  a  prima  vista,  più  da  meravigUarsi 
per  la  sua  assenza  cne  per  la  sua  presenza  nel  liquido  cefalo-rachi- 
diano. Tuttavia  Wyssokovicz  (2)  e  Lesieur  (3)  non  troTarono  viru- 
lento il  liquido  cefalo  rachidiano  di  sei  uomini  e  due  cani. 

Metodo  di  ricerca,  —  É  indispensabile  seguire  un  rigoroso  metodo  nella 
estrazione  dei  liquido  cefalo 'rachidiano  in  modo  da  evitare,  nell'estrarlo 
con  una  siringa,  di  urtare  colla  punta  dell'ago  di  questa  il  midollo. 

1^  Si  principierà  col  mettere  completamente  a  nudo  un'estensione  suffi- 
ciente di  midollo  cervicale. 

2^  Col  liberare  le  meningi  in  detto  punto  completamente  da  ogni  ade- 
renza in  modo  da  poter  vedere  a  traverso  le  medesime  il  sottostante  midollo. 

3®  S' introdurrÀ  la  punta  dell'ago  nel  modo  più  tangenziale  possibile  ; 
appena  introdotta  una  parte  della  punta,  si  dovranno  sollevare  le  meningi 
in  modo  da  staccarle  ben  bene  dal  midollo  a  mo'  di  borsa  ove  si  raccoglierà 
in  maggior  quantità  il  liquido  cefalo-rachidiano. 

4^  6'  introdurrà  solo  la  punta  dell'ago  ed  anche  una  sol  volta  contentan- 
dosi della  prima  porzione  di  liquido  estratto.  Si  dovrà  evitare  possibilmente 
l'aspirazione,  che  può  produrre  la  fuoruscita  di  sangue. 

5^  Si  sperimenterà  soltanto  col  liquido  limpidissimo  e  soltanto  per  con- 
fronto con  quello  torbido  o  sanguinolento. 

Si  dovrà  inoltre  esperimentare  col  liquido  cefalo- rachidi  ano  di  un  forte 
numero  di  animali  morti  per  virus  fisso  e  per  virus  di  strada  onde  elimi- 
nare qualche  caso  positivo  che  potrebbe  rappresentare  soltanto  un  errore 
di  tecnica. 

Dalle  ricerche  istituite  su  43  animali  risulta: 

1^  Che  il  liquido  cefalo-rachidiano  di  animali  morti  per  virus  fisso 
o  per  virus  di  strada  non  è,  come  voleva  Pasteur,  infettivo  quando 
Tiene  estratto  con  tutte  le  cautele  per  non  asportare  sostanza  nervosa. 
2^  Probabilmente  il  virus  rabido  anche  iniettato  direttamente 
nel  liquido  cefalo-rachidiano  intra  vitam  non  vi  si  moltiplica  e  proba- 
bilmente non  vi  si  conserva  lungo  tempo. 


(1)  Bull,  de  l'Acad.  de  méd.  du  31  mai  1881,  pag.  718. 

(2)  Central,  f.  BakL,  voi.  X,  p.  35,  1891. 

(3)  Compt.  Bend.  de  la  Soc.  de  Biol.,  1904,   n.  m.  Centr.   f.  Bakt.  Bef., 
anno  1905,  pag.  377. 
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X. 


Sulla  ▼iralensa  della  salva  e  delle  piandole  saRrari 

degli  animali  rabidi. 

Sia  per  la  minore  diffiooltà  che  -presenterebbe  la  ricerca  e  lo 
stadio  dell'agente  specifico  della  rabbia  in  un  liquido  quasi  privo 
di  elementi  morfologici,  qual'è  la  saliva,  sia  per  l'interesse  che  lo 
studio  desta  pur  sempre  il  fatto  singolare  del  passaggio  del  virus 
rabido  dal  sistema  nervoso  nella  saliva,  credetti  fosse  il  caso  di 
istituire  qualche  ricerca  in  proposito. 

Le  cognizioni  che  si  hanno  a  questo  riguardo  sono  molto  incerte^ 
come  risalta  da  questi  pochi  cenni  storici: 

Zinke  dimostrò  pel  primo  nel  1804  rinfettlvità  della  saliva. 

Huzard  e  Dapuy  affermarono  che  la  salirà  degli  erbivori  non  era  viru- 
lenta. Quest'opinione  fu  accettata  sino  al  1822,  quando  Berndt  di  Greifswald 
sostenne  che  la  saliva  di  tutti  gli  animali  rabidi  era  virulenta.  Da  questo 
momento  le  ricerche  si  moltiplicarono.  Le  esperienze  di  Magendie  confer* 
marono  la  virulenza  costante  della  saliva  dei  carnivori. 

Hertwig  (1)  nel  1828,  dimostra  la  virulenza  della  saliva  della  parotide, 
ed  inoculando  cani  con  bava  di  cani  rabbiosi  trasmette  la  rabbia  6  volte 
su  21,  cioè  nel  28  %. 

I^ocard  nel  1880  e  P.  Bert  nel  1882,  dimostrarono  che  il  virus  rabido 
contenuto  nella  saliva  viene  trattenuto  dal  filtro. 

La  sottomascellare  e  la  sottolinguale,  secondo  Pasteur  e  Galtier,  sareb- 
bero incostantemente  virulenti  ;  quest'ultimo  A.,  infatti,  inoculando  parecchie 
volte  il  secreto  delle  due  glandolo  salivari  e  qualche  frammentò  di  esse, 
non  ottenne  risultato  positivo. 

Per  altro  queste  esperienze  sulle  glandolo  sono  state  fatte  me- 
diante iniezione  sottocutanea,  via  questa  oltremodo  incerta  nella 
trasmissione  della  rabbia  per  gli  animali  d'esperimento  allora  usati. 

P.  Bert  (2)  ottenne  risultato  negativo  dalla  saliva  della  parotide  e  dalla 
mascellare  del  cane. 

Benault  ottenne  risultato  positivo  nella  proporzione  dell'I  :  4. 

Zagari  ricordò  32  casi  innocui  di  morsi  da  uomo  a  uomo. 
.    La  saliva  di  uomini  idrofobi  inoculata  sotto  dura  a  cani   diede  risultati 
negativi  (Bernard,  Gautier). 

Dupuy  non  ri  usci  a  trasmettere  la  rabbia  a  vacche  e  pecore  anche  fre- 
gando  sopra  ferite  praticate  in  esse  con  una  spugna  fatta  mordere  da  ani- 
mali idrofobi  della  medesima  specie,  mentre  la  rabbia  producevasi  facendo 


(1)  Hertwig.  Hufeland's  Journal  f.  prakt.  Heiikunde  1828.    * 

(2)  P.  Bbrt.  Compt.Rend.  de  FA.  d.  Sciences,  1882,  voi.  295. 
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U  stessa  prova  da  cane  a  cane.  Egli  osservò  eziandio  che  negli  armenti, 
dove  l'idrofobia  si  era  sviluppata  sopra  un  certo  numero  di  animali  mor* 
sicati  da  cani,  questi  erbivori  idrofobi  non  comunicarono  la  malattia  nei  loro 
compagni  ad  onta  che  li  morsicassero  fortemente  anche  sulle  parti  tosate. 

Bertarelli  e  Volpino  (1)  e  Bemlinger  ottennero  risultati  negativi  nei  co- 
nigli colla  saliva  di  due  fanciulli  idrofobi. 

Dopo  la  pubblicazione  della  mìa  prima  nota  preventiva  nella 
Riforma  Medica  (loc.  cit.),  che  conteneva  anche  i  risaltati  da  me 
ottenuti  Balla  viralenza  della  saliva  di  animali  rabbiosi,  il  Galli 
Valerio  avrebbe  trovato  8  volte  sa  6  virulenta  la  saliva  e  le  glan- 
dolo salivari  di  ratti  rabidi  (2). 

La  prima  quistione  a  decidere  era  quella  di  stabilire  in  quali 
animali  e  in  quali  forme  di  rabbia  si  possa  dimostrare  la  costante 
presenza  del  virus  rabido. 

Avanti  che  io  conoscessi  la  grande  sensibilità  dei  ratti  e  dei 
topolini  al  virus  rabido  per  via  sottocutanea,  non  mi  era  ancora 
possibile  questo  studio  o  almeno  molto  difficile  inquantochè  gli 
animali  inoculati  sotto  cute  non  muoiono  quasi  mai  di  rabbia;  nel- 
l'occhio e  nei  nervi  incostantemente  e  sotto  dura  invece  inoculati 
di  saliva  soccombono  non  di  rado  d'infezione. 

Per  simile  studio  era  quindi  indispensabile  un  animale  che  fosse 
oltremodo  recettivo  al  virus  rabido  per  via  ipodermica  e  che  fosse 
molto  resistente  alle  infezioni  microbiche,  come  appunto  è  il  caso 
dei  ratti  specialmente  albini,  sensibili  tanto  al  virus  fisso  dell'Istituto 
antirabico  di  Sassari,  che  al  virus  di  strada  sino  nella  diluizione 
all'I  :  50,000. 

Le  esperienze  vennero  condotte  nel  modo  seguente: 

1®  Si  istituirono  esperienze  con  saliva  e  glandolo  salivari  di 
animali  morti,  sia  per  virus  fisso,  che  di  virus  di  strada. 

2^  Si  esperimentò  con  saliva  di  cani,  conigli,  agnelli  e  ratti. 
B^  Le  inoculazioni  vennero  fatte  sotto  dura,  nella  cornea,  nello 
sciatico  e  sotto  cute. 

4^  La  saliva  venne  ottenuta  ora  raccogliendo  la  bava,  ora 
sciacquando  la  bocca  dell'animale  ed  ora  producendo  il  2)tialismo 
mediante  iniezioni  di  pilocarpina. 

5^  La  raccolta  della  saliva  sui  cani  rabidi  intra  vitam  si  faceva 
immobilizzandoli  previa  iniezione  di  morfina. 

Tralascio  per  brevità  la  lunga  serie  di  esperienze  istituite  su  185 
animali  e  ne  riporto  soltanto  i  risultati  : 

1^  La  saliva  di  20  cani  morti  per   rabbia  ,da  virus    fisso  e  di 


(1)  Bbrtarblli  e  Volpino.  Centr.  f.  Bakt.,  30  novembre  1903. 

(2)  Galli  Valerio.  Centr.  f.  Bakter.  I,  Abth.  XL,  1905,  fase.  2. 


r^. 
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altri  5  cani  morti  di  rabbia  da  viras  di  strada,  inocalata  per  via 
sabdurale  e  sottocatanea  a  13  cani,  13  conigli,  8  ratti  e  42  topolini, 
diede  sempre  risultati  negativi. 

2^  La  saliva  di  7  conigli  morti  di  rabbia  da  virus  fisso  e  di 
altri  7  conigli  morti  di  rabbia  da  virns  di  strada,  inoculata  per  via 
subdurale  e  sottocutanea  a  3  cani,  3  conìgli  e  26  ratti,  non  si  mostrò 
mai  virulenta. 

3^  La  saliva  di  agnello  morto  di  rabbia  per  virus  di  strada, 
inoculata  a  6  ratti,  diede  risultati  pure  negativi. 

4"  La  saliva  di  10  ratti  morti  di  rabbia  da  virus  di  strada  ino- 
culata a  36  topolini,  non  uccise  mai  di  rabbia. 

Q^  Le  glandole  sottomascellari  di  10  ratti  morti  di  rabbia  pro- 
dotta da  virus  fisso  e  da  virus  di  strada,  inoculata  a  35  topolini  non 
si  mostrarono  mai  infettive. 

6^  Due  ratti  ed  un  topolino  fatti  sicuramente  mordere  da  un 
ratto  affetto  da  vera  rabbia  furiosa  non  contrassero  la  rabbia. 

Conclnsione,  —  La  saliva  e  le  glandole  salivari  di  cani,  conigli, 
ratti,  topolini  e  di  un  agnello  morti  di  rabbia  muta  da  virus  fisso 
e  da  virus  di  strada  non  fu  trovata  mai  virulenta. 

Quindi,  mentre  non  si  può  negare  Tinfettività  della  saliva  di 
animali  affetti  da  rabbia  furiosa,  siano  questi  cani,  gatti,  lupi,  non 
si  può  che  eccezionalmente,  o  per  lo  meno  molto  incostantemente, 
dimostrare  l'infettività  della  saliva  di  animali  affetti  da  rabbia  muta 
prodotta  da  virus  fisso  e  da  virus  di  strada. 

Con  la  constatazione  di  questo  fatto  cadono  le  speranze  riposte 
nella  saliva  degli  animali  rabidi  per  studiare  l'agente  specifico  della 
rabbia  fuori  del  sistema  nervoso. 


XI. 
Se  l'orina  di  animaii  rabidi  è  viraienta. 

Il  fatto  che  il  virus  rabido  si  trova  soltanto  nel  sistema  nervoso 
e  che  manca,  come  ho  dimostrato  in  altro  lavoro,  persino  nel  liquido 
cefalo  rachidiano,  lascerebbe  prevedere  una  risposta  negativa,  se- 
nonchò  la  filtrabilità  del  virus  rabido  ed  il  suo  passaggio,  quan- 
tunque inconstante,  nella  saliva  sono  dei  fatti  che  ne  rendono  non 
completamente  improbabile  la  comparsa  nell'urina. 

G^li  autori  che  si  sono  occupati  di  quest'argomento  non  sono  d'ac* 
cordo. 
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Boachard  nel  1881  avrebbe  trasmessa  la  rabbia  con  urina  albuminosa. 

Di  Matte!  (1)  avrebbe  ottenuto  risultato  positivo  iniettando  10-15  e  me. 
di  urina  di  animali  rabidi  nel  peritoneo  di  animali  recettivi. 

Secondo  il  Bébl  (2)  l'urina  di  animali  idrofobi  non  è  infettiva  e  non  tra- 
smette mai  la  rabbia  qualunque  sia  la  via  d'inoculazione,  ed  inoculando  a 
delle  cavie  sotto  dura  1  cmc.  di  emulsione  acida  di  virus  fisso  fresco  di  co- 
niglio mescolato  con  urina  umana  e  tenuto  per  24  ore  in  ghiacciaia,  per  evi- 
tare la  fermentazione  ammoniacale,  non  contrassero  la  rabbia.  Secondo  questo 
autore,  il  virus  fisso  verrebbe  distrutto  dall'urina  per  azione  dell'acidità  della 
medesima. 

Siccome  pur  passando  il  virus  rabido  nell'urina  quello  non  si 
potrebbe  trovare  in  questa  che  nella  massima  diluizione  e  sarebbe 
quindi  indispeuBabile  inoculare  forti  quantità  di  urina  sospetta  per 
rintracciarlo,  cosi  mi  sembra  che  la  scelta  fatta  dal  Bébi  della  cavia 
come  animale  d'esoerimento  e  della  via  subdnrale,  non  sia  stata 
troppo  fortunata. 

Difatti  il  Bébi  non  potè  inoculare  altro  che  1  cmc.  di  urina  rag- 
giungendo anche  secondo  me,  un'abilità  non  comune,  meraviglian- 
domi che  le  cavie  abbiano  potuto  sopportare  tanto.. 

Ora  se  il  virus  rabido  si  trovava  nella  urina  sospetta  in  fortis- 
sima diluizione  (1 :  60.000  p.  es.)  questo,  come  risulta  da  mie  espe- 
rienze, non  sarebbe  stato  più  dimostrabile. 

Non  dimentichiamo  poi  che  l'urina  esperimentata  essendo  acida 
avrebbe  già  dovuto  di  per  sé  stessa  distruggere  gran  parte  del  virus. 

L'importante  questione  attendeva  quindi  ancora  di  essere  risolta, 
ciò  che  tentai  di  fare  con  apposite  ricerche. 

Ecco  come  procedetti: 

1.  Ghli  animali  d'esperimento  furono  cani,  conigli,  ratti  e  topo- 
lini albini  e  neri. 

2.  Si  esperimento  coli' urina  di  animali  morti  tanto  per  virus 
fisso  che  per  virus  di  strada. 

3.  S'iniettò  l'urina  tanto  sotto  cute  che  sotto  dura,  come  nel 
peritoneo. 

4.  Si  praticarono  iniezioni  non  soltanto  in  forte  quantità,  ma 
anche  quotidianamente  per  parecchio  tempo  sempre  sullo  stesso 
animale. 

5.  Si  esperimento  pure  con  l'urina  di  cani,  conigli  e  ratti,  che  qualche 
giorno  prima  della  morte  erano  stati  iniettati  nel  peritoneo  con  for- 
tissime quantità  d'emulsione  di  virus  fisso  (sino  a  100  cmc.  nei  cani). 


(1)  Di  Mattbi.  Gazzetta  degli  ospedali,  n.   103,  anno  18. 

(2)  Bébi.  Sulla  non  esistema  del  virus  rabido  nelPurina  degli  animali  idrO' 
fobi  (l^ota  preventiva  5  ottobre  1897). 
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6.  Anche  per  evitare  robbiezioae  che  il  viras  rabido  fosse  stato 
distratto  dall'arina  stessa,  si  stadio  pare  l'azione  dell'orina  dei  rari 
animali  sai  viras  rabido. 

Tralasciando  qai  per  brevità  le  esperienze,  riporto  soltanto  i  ri- 
sultati. 

1.  Dalla  namerosa  serie  di  esperienze  istituite  su  204  muridi 
risultò  che  l'urina  di  cani,  di  conigli,  di  ratti  e  di  topolini  morti 
sia  per  virus  fisso  che  per  virus  di  strada  non  fu  trovata  mai 
virulenta. 

2.  Che  non  si  potè  dimostrare  virus  rabido  neppure  nelle  urine 
di  animali  rabidi  iniettati  anche  per  via  ipodermica  ed  intraperi- 
toneale  con  forti  quantità  di  virus  fisso. 

3.  Che  l'urina  dell'uomo  sano  e  di  cani,  conigli  e  ratti  rabidi 
e  sani  sulla  proporzione  di  5, 5  su  5  cmc,  tenuta  per  mezz'ora  od 
un'ora  alla  temperatura  di  37^,  non  distrusse  il  virus  rabido. 

Rimarrebbe  forse  ancora  da  studiare  il  comportamento  di  tracce 
di  virus  rabido  nell'urina  prolungandone  anche  il  contatto  per  un 
tempo  maggiore. 

xn. 

Azione  di  vari  agenti  chimiei  sul  virus  rabido  (1). 

La  conoscenza  della  quantità  minima  lissicida  dei  vari  composti 
chimici  ci  è  ancora  ignota  completamente  e  ciò  si  spiega  da  una 
parte  colla  mancanza  di  animali  recettivi  alla  rabbia  per  via  sot- 
tocutanea e  dall'altra  col  forte  numero  di  costosi  animali  (conigli  o 
.cavie),  che  avrebbe  richiesto  un  simile  lavoro. 

I  vari  AA.  si  sono  dovuti  contentare  di  determinare  soltanto 
in  quanto  tempo  una  data  soluzione  di  una  sostanza  chimica  è  ca- 
pace di  distruggere  il  virus  rabido. 

Allo  scopo  quindi,  sia  di  completare  il  capitolo  relativo  all'azione 
lissicida  dei  vari  agenti  fisico-chimici,  sia  per  tentare  d'illuminarci 
sulla  natura  del  virus  rabido  e  dalla  differente  resistenza  del  mede- 
simo verso  i  detti  agenti  confrontato  a  quello  dei  noti  microrganismi, 
sia  perchè  la  conoscenza  della  dose  minima  lissicida  delle  varie  so- 
stanze chimiche  mi  doveva  servire  per  poter  istituire  alcune  ricerche 
sull'immunizzazione  e  sulla  cura  della  rabbia,  studiai  l'azione  della 


(1)  Il  lavoro  completo  è  stato  pubblicato  dalla  Tip.  ed.  degli  Olmi,  Scan- 
sano, 1906. 


—  163  — 

serie  dì  sostanze  chimiche   prevalentemente   antisettiche    sul   virus 
rabido. 

Tralasciando  per  brevità  la  lunghissima  serie  di  esperienze  colle 
relative  tabelle  riassuntive,  riporto  i  seguenti  risultati. 

1.  L'acido  acetico  uccide  in  un  quarto  d*ora  il  virus  fisso  già  nella 
proporzione  di  1 :  675,  mentre  il  virus  rimane  ancora  attivo  nella  propor- 
zione di  1 :  1300. 

2.  L^acido  salicilico  uccide  in  un  quarto  d'ora  all'  1 :  1020,  non  uccide 
all' 1 -.1346.67. 

3.  L'acido  citrico  uccide  in  uh  quarto  d'ora  all'  1 :  675,  non  uccide  al- 
l' 1 :  1300. 

4.  L'acido  lattico  uccide  in  un  quarto  d'ora  all'  1 :  675,  non  uccide 
all'  1 :  10,100. 

5.  L'acido  cloridrico  uccide  il  virus  all'  1 : 5,100  e  non  l'uccide  al- 
l'I: 10,100. 

6.  Il  permanganato  potassico  uccide  in  un  quarto  d'ora  all'I  :  520,  non 
uccide  air  1 :  686,67. 

7.  L'allume  uccide  in   un  quarto   d'ora   all'  1 :  03.33,   non   uccide  al- 
l' 1 :  110. 

8.  Il  cloruro  sodico  uccide  in  un  quarto  d'ora  ali'  1 : 8.67,  non   uccide 
all'  1 :  12. 

9.  Il  fluoruro  sodico  uccide  in  30  minuti  all'  1 :  766.67,  non  uccide  al- 
l'1:1100. 

10.  Il  carbonato  sodico  uccide  in  un  quarto  d'ora  all'  1 :  105,  non  uccide 
aU'  1 :  150. 

11.  L'ammoniaca  uccide  in  un  quarto  d'ora  all'  1 :  2100,  mentre  non  ha 
potere  sul  virus  all'  1 :  2600. 

12.  Lo  iodio  uccide  in  un  quarto  d'ora  all'  1 :  1350,  mentre  è  inattivo 
all'  1  :  2600. 

13.  Lo  jodalbacid  uccide  in  80  minuti  all'  1 :  2600,  mentre  non  uccide 
aU'  1 :  5100. 

14.  U  solfato  di  rame  uccide  all'  1  2600,  non  uccide  all'  1 :  5100, 

15.  Il  nitrato  d'argento  uccide  il  virus  fisso  in  30  minuti  all'  1  : 3,433 
e  non  uccide  all'  1 :  5100  (oppure  attivo  all'  1 :  13,500  e  inattivo  all'  1 :  26,000). 

16.  Il  tachiolo  uccide  in  30  minuti  all'  1  :  20,000,  non  uccide  all'  1 :  40,200; 
(oppure  attivo  all'  1 :  67,500  e  inattivo  all'  1 :  130,000). 

17.  L' Ittargano  uccide  in  30  minuti  all'  1 :  25,500  e  non  uccide  al- 
l' 1 :  17,166.67. 

18  L'argento  colloidale  uccide  in  30  minuti  all'  1  :  10,200,  non  uccide 
all'  1 :  22,000. 

19.  Il  protargolo  uccide  in  30  minuti  all'  1 :  1100,  non  uccide  all'  1 :  1350. 

20.  La  largina  uccide  in  30  minuti  all'  1 :  1350,  non  uccide  all'  1 :  2600. 

21.  L'argonina  uccide  in  dO  minuti  all'  1 :  1350,  non  uccide  all'  1 :  2600. 

22.  Il  sublimato  uccide  in  30  minuti  all'  1 :  153.333.34,  non  uccide  al- 
l'1:220,000. 

23.  L'ermofenile  uccide  in  30  minuti  all'  1 :  1350,  non  uccide  all'I  :  2600. 

24.  L'acido  fenico  uccide  in  un  quarto  d'ora  all'  1  :  420  e  non  distrugge 
il  virus  all'  1 :  520. 
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25.  Il  limolo  uccide  in  30  minuti  all'  1  :  1550,  non  uccide  all'  1 :  2600. 

26.  Il  lisoformio  uccide  in  30  minuti  all'  1 :  220,  non  uccide  all'I  : 270. 

27.  L'alumnolo  uccide  in  30  minuti  all'  2 :  1100,  non  uccide  all'  1 :  1350. 

28.  L'assaprolo  uccide  ii  Tirus  in  30  minuti  all'  1 :  1350,  non  lo  uccide 
all'  1  :  2600. 

29.  Il  bisolfato  di  chinino  uccide  il  virus  flBso  in  un   quarto   d*ora   al- 
l' 1  :  220  e  non  l' uccide  all'  1 :  686. 

30.  Il  cloroformio  uccide  il  virus  fisso  in  un  quarto  d'ora  all'  1  :  67.5  e 
non  l' uccide  all'  1 :  130. 

31.  L'acqua  ossigenata  uccide  il  virus   in   un   quarto    d'ora    all'  1  :  20, 
mentre  non  l'uccide  all'  1  :  25. 

82.  Il  bleu   di   metilene    uccide   il  virus  fisso    in   un   quarto  d'ora  al- 
l' 1 :  3433.33.  mentre  non  lo  distrugge  all'  1 :  678333. 

33.  Il    verde    di    malachite    uccide    11    virus    in  un   quarto   d'ora   al- 
l' 1 :  2600,  mentre  non  l' uccide  all'  1 :  3483.33. 

34.  Il  larycith  uccide  il  virus    in  un  quarto  d'ora  all'  1 :  1100,  mentre 
non  l'uccide  all' 1:13,500. 

CONCLTTSIONI. 

1.  L'azione  lissicida  degli  acidi  organici,  acetico,  citrico,  lattico 
fu  presso  a  poco  la  stessa  (attivi  dall'  1 :  675  circa  ed  inattivi  al- 
l' 1 :  3000  circa).  Qaella  dell'acido  salicilico  è  più  elevata  (attivo  al- 
l' 1 :  1020  circa  ed  inattivo  all'  1 :  1346). 

2.  Piti  attivi  sono  alcuni  acidi  minerali,  per  esempio  l'acido 
cloridrico  distrugge  il  virus  all'  1  :  5100  e  non  lo  distrugge  al- 
l' 1 :  10,000. 

3.  Il  fluoruro  sodico  (1 :  766)  fu  più  attivo  del  permanganato  po- 
tassico (1 :  520). 

4.  L'ammoniaca  fu  molto  più  attiva  (1 :  2100)  del  carbonato  so- 
dico (1 :  105)  e  il  carbonato  sodico  alla  sua  volta  fu  più  attivo  del- 
l'aUume  (1 :  93). 

5.  Il  cloruro  sodico  fra  le  varie  sostanze  provate  esercitò  la 
minore  azione  lissicida  (1 :  8). 

6.  Lo  iodio  esercitò  un'azione  discretamente  energica  che  fu  an- 
cora maggiore  del  jodalbacid. 

7.  Il  solfato  di  rame  fu  più  attivo  (1 :  2600)  dello  iodio,  del  per- 
manganato potassico  e  dell'acido  fenico. 

8.  Dopo  il  sublimato  alcuni  composti  d'argento  esercitarono 
l'azione  più  energica.  Tra  i  detti  composti  d'argento  venne  prima  il 
tachiolo  (attivo  all'  1 :  67,000  e  inattivo  all'  1 :  130,000).  Poscia  il  ni- 
trato d'argento  (attivo  aU'  1  :  13,500  ed  inattivo  all'  1 :  36,000);  l' it- 
targano  (attivo  all'  1 :  13,000  ed  inattivo  all'  1 :  33,000  circa)  ;  l'argento 
colloidale  (attivo  all'  1 :  10,200  ed  inattivo  all'  1 :  22,000).  Indi  la  lar- 


—  165  — 

gìna  e  Fargonìna  (attive  all'  1 :  1350  ed  Inattive  all'  1 :  2600).  In  ul- 
timo poi  venne  il  protargolo  (attivo  all'  1 :  1100  ed  inattivo  all'  1  :  1350 
circa). 

9.  Il  sablimato  fra  le  sostanze  provate  occupò,  nataralmente, 
il  primo  posto  (attivo  all'  1 135,000  ed  inattivo  all'  1 :  260,000).  L'emor- 
f  enile,  che  è  pure  un  composto  mercuriale,  esercitò  un'azione  infini- 
tamente più  debole  (attivo  all'  1 :  1350  ed  inattivo  all'  1 :  2600). 

10.  L'acqua  ossigenata  esercitò  un'azione  lissicida  debolissima 
(attiva  all'  1 :  20,  inattiva  all'  1 :  25). 

11.  Il  cloroformio  pure  esercitò  un'azione  molto  debole  (attivo 
all'  1 :  67,  inattivo  all'  1 :  130). 

12.  Il  timolo  esercitò  un'azione  lissicida  (attivo  all'  1 :  1350  ed 
inattivo  all' 1:2600)  molto  più  energica  dell'acido  fenico  (attivo  al- 
l' 1 :  420  ed  inattivo  all'  1 :  520)  e  ancora  più  dell'  isoformio  (attivo 
aU'  1  :  ed  inattivo  all'  1 :  270). 

13.  L'alumnolo  e  l'asaprolo  furono  discretamente  attivi  (alum- 
nolo  attivo  all'  1 :  1100,  inattivo  all'  1 :  1330  ;  asaprolo  attivo  all'  1 :  1350, 
inattivo  all'  1 :  2600). 

14.  Debole  fu  l'azione  del  bisolfato  di  chinino  (attivo  all'  1 :  220 
ed  inattivo  all'  1 :  686). 

15.  Un'azione  lissicida  relativamente  energica  la  riscontrai  in 
alcuni  colori  d'anilina  e  precisamente  nel  larycith  (attivo  all'  1 :  11,000, 
inattivo  all'  1 :  13,000)  che  superò  il  verde  di  malachite  (attivo  al- 
l' 1 :  2600,  inattivo  all'  1 :  3400),  ed  ancor  più  il  bleu  di  metilene,  che 
si  dimostrò  il  meno  energico  dei  tre  (atiivo  all'  1 :  340,  inattivo  al- 
r  1 :  670). 


xni. 

Danto  della  viralenza  del  vlras  fisso  (delFIstltato  antlrablco  di  Sas- 
sari) conservato  In  glicerina  e  provato  sai  murldl  Inoculati  per  via 
sottocatonea. 

Sia  per  conoscere  la  durata  della  virulenza  del  virus  fisso  di 
Sassari  conservato  per  vario  tempo  in  glicerina,  inoculato  per  via 
ipodermica  nei  muridi,  sia  per  decidere  se  alcuno  dei  risultati  ne- 
gativi ottenuti  in  proposito  col  virus  fisso  inviatomi  da  qualche 
istituto  antirabico  del  Eegno,  si  dovesse  ascrivere  alla  permanenza 
del  virus  fisso  in  glicerina  durante  il  viaggio,  cioè  per  lo  spazio  di 
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5-6   giorni,    istitaii   diverse   ricerche,   delle   quali   riporto    qui  sol- 
tanto 1  risultati: 

1.  Il  virus  fisso  dell'Istituto  antirabico  di  Sassari  conservò  la 
sua  virulenza  per  via  ipodermica  sui  muridi  per  circa  20  giorni. 
Nessuno  però  dei  pezzetti  di  cervello  tenuti  in  glicerina  conservò 
la  virulenza  fino  al  25^  giorno.  Secondo  Bodet  (1)  e  Gralavielle  ed 
il  Soìr,  il  virus  rabico  conserverebbe  invece  la  sua  virulenza  nel 
coniglio  inoculato  per  via  subdurale  per  2  mesi. 

2.  Il  periodo  di  incubazione  variò  da  5  a  6  giorni,  non  venendo 
quindi  per  nulla  prolungato. 

3.  Non  si  osservarono  differenze  nel  periodo  d'incubazione,  sia 
che  la  durata  dell'azione  della  glicerina  fosse  stata  di  3  oppure  di 
20  giorni. 

4.  Non  si  trovò  alcuna  differenza  uè  nella  resistenza  del  virus, 
né  nel  periodo  di  incubazione,  sia  che  il  virus  fosse  confiervato  in 
glicerina  concentrata  sia  in  glicerina  all'I  :  2  che  all'I  :  4. 

5.  La  virulenza  del  virus,  come  avevano  già  osservato  Bodet  e 
Galavielle  e  recentemente  il  Soir  sul  coniglio  inoculato  per  via 
subdurale,  scompare  improvvisamente. 


XIV. 
Azione  delia  cocaina  e  dei!' oioeainft  sai  virus  rabico. 

Tra  i  vari  mezzi  da  me  provati  per  rendere  il  meno  doloroso 
che  fosse  possibile,  specialmente  trattandosi  di  bambini  e  di  donne, 
le  iniezioni  di  emulsione  nella  cura  Pasteur,  trovai  come  il  più 
efficace  e  meno  costoso  quello  di  aspirare  alcune  goccie  di  una 
soluzione  all'I  %  di  cocaina  o  di  olocaina  colla  siringa  già  riem- 
pita di  emulsione. 

Avanti  però  di  porre  in  pratica  questo  metodo  di  anestesia  fu 
mio  dovere  di  assicurarmi  se  la  cocaina  e  l'olocaina  non  avessero 
alcuna  azione  sul  virus  rabico. 

Siccome  sarebbe  stato  oltremodo  lungo  e  difficile  il  decidere  se 
le  tracce  di  cocaina  o  di  olocaina  venute  momentaneamente  ed 
anche  parzialmente  a  contatto  colla  emulsione  di  midollo  esercitas- 
sero un'azione  dannosa  sul  vaccino  antirabico,   così    studiai  invece 


(1)  RoDET  et  Qàlaviellb.  Bttlletìn  de  la  Société  de  Biologie,  Seduta  del 
5  giugno  1902. 


-  167  — 

l'azione  dei  due  anestetici  sul  midollo  fresco  nelle  condizioni  surri- 
ferite. 

Ora  le  varie  esperienze  istituite  su  circa  40  conigli  mi  dimo- 
strarono che  l'aggiunta  di  0.25  cmc.  di  una  soluzione  di  cocaina  o 
di  olocaina  al  2  %  a  B  cmc.  di  emulsione  di  virus  fisso  fresco  non 
esercita  alcuna  azione  apprezzabile  sulla  sua  virulenza. 

Data  la  piccola  quantità  di  cocaina  e  di  olocaina  che  quotidia- 
namente poteva  venire  iniettata  nell'uomo,  non  era  il  caso  di  oc- 
cuparsi della  differenza  di  tossicità  fra  questi  due  anestetici.  Pro- 
cedetti quindi  senz'altro  all'applicazione  del  metodo  nell'uomo. 

Accanto  ai  bicchierini  a  calice  contenenti  l'emulsione  si  teneva 
pronto  un  altro  bicchierino  contenente  una  soluzione  di  cocaina 
o  di  olocaina  preparata  e  conservata  con  tutte  le  cautele  anti- 
settiche. 

Caricata  la  siringa  si  aspirava,  avanti  di  praticare  l'iniezione, 
0. 15  a  0. 25  cmc.  di  detta  soluzione  e  si  procedeva  senz'altro  alla 
iniezione. 

Allo  scopo  di  decidere  sulla  efficacia  del  processo  si  praticava 
in  tutti  gli  individui  soggetti  alla  cura  ora  l'iniezione  con  cocaina, 
ora  l'iniezione  senza  cocaina. 

Tutti  quanti,  quasi  senza  eccezione  e  senza  che  sapessero  della 
modificazione  introdotta,  avvertivano  costantemente  la  differenza  e 
noi  stessi  ce  ne  accorgevamo  chiaramente  al  momento  dell'iniezione. 

L'innocua  e  minuscola  modificazione  introdotta  non  fu  poi  pos- 
sibile abbandonarla  ed  ora  si  usa  abitualmente  da  8  anni  senza  mai 
aver  avuti  inconvenienti  di  sorta.  I  buonissimi  risultati  poi  che  ha 
dato  sino  ad  ora  l'Istituto  antirabico  di  Sassari  dimostrano,  quan- 
tunque non  ve  ne  fosse  bisogno,  che  le  tracce  di  cocaina  e  di  olo- 
caina usate,  come  non  hanno  esercitato  alcuna  apprezzabile  azione 
sul  virus  fisso  fresco  sono  state  completamente  indifferenti  sul  vac- 
cino. Cosa  inutile  sarebbe  stata  istituire  ricerch»'  speciali  sull'azione 
della  cocaina  sul  virus  attenuato,  cioè  sul  vaccino,  avendo  io  già  di- 
mostrato che  l'acido  fenico,  il  protargolo,  il  timolo  e  tante  altre 
sostanze  non  ne  distruggono  e  nemmeno  ne  diminuiscono  il  potere. 
Del  resto  non  si  aggiungono  ai  sieri  altre  sostanze  ben  più  attive 
delle  tracce  di  cocaina  da  me  provate  ? 


12-A 
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XV. 

SuUa  distruzione  in  sito  del  virus  rabieo  appena  avvenuta  l'infezione. 

Anche  dopo  le  ricerche  di  Babes,  Cabot  e  Konradi  la  questione 
della  distrazione  locale  del  virus  rabico   resta   sempre   a  studiarsi. 

Biferirò  qui  brevemente  i  risultati  delle  esperienze  istituite  in 
proposito  su  130  ratti  albini: 

A)  Infettando  dei  ratti  di  virus  fisso  sotto  cute  e  praticando 
subito  dopo  un'incisione  in  corrispondenza  del  punto  di  innesto  e 
lavando  quindi  la  ferita  mediante  100  cmc.  di  una  soluzione  di  una 
data  sostanza  chimica,  risaltò  quanto  segue: 

1^  Si  salvarono  1  su  2  dei  ratti  trattati  con  permanganato 
potassico  1:200;  1  su  2  dei  ratti  trattati  con  tachiolo  1:5000;  3  sa 
5  dei  trattati  con  ittargano  1 :  1000  ;  4  su  6  dei  trattati  con  collargolo 
1 :  1000  ;  3  su  4  dei  trattati  con  protargolo  1 :  200  ;  1  su  dei  2  trattati 
con  sublimato  1:10000;  1  su  2  dei  trattati  con  acqua  ossigenata 
pura;  1  su  2  dei  trattati  con  bleu  di  metilene  1:200. 

2^  Morirono  dopo  poche  ore  di  intossicazione  i  ratti  trattati 
con  ammoniaca  1 :  250  ;  nitrato  argento  1 :  1000  ;  larycith  1 :  1000. 

3^  Il  periodo  di  incubazione  non  venne  prolungato  negli  ani- 
mali che  soccombettero  di  rabbia,  tranne  che  in  quelli  trattati  con 
collargolo  nei  quali  si  ebbe  un   ritardo   di  1-2   giorni  soltanto. 

4^  Ghli  animali  di  controllo  in  numero  di  8  morirono  tutti  di 
rabbia  dopo  6  giorni. 

B)  Infettando  i  ratti  di  virus  fisso  sotto  cute  e  praticando  su- 
bito 5  iniezioni  di  una  soluzione  di  una  data  sostanza,  una  nel  punto 
di  innesto  e  quattro  attorno  al  medesimo,  risultò  quanto  segue  : 

1^  Si  salvarono  1  su  2  dei  ratti  trattati  con  ammoniaca  1 :  250  ; 
2  su  3  dei  ratti  trattati  con  permanganato  potassico  1 :  200  ;  si  sal- 
varono tutti  gli  animali  trattati  con  nitrato  d'argento  1 :  1000,  ta- 
chiolo 1 :  5000,  ittargano  1 :  1000,  collargolo  1 :  1000,  protargolo  1 :  200, 
sublimato  1 :  10000,  acido  fenico  2 :  100.  • 

Si  salvarono  pure  1  su  2  dei  ratti  trattati  con  acqua  ossigenata 
pura;  1  su  1  dei  trattati  con  bleu  di  metilene  1:200;  1  su  2  dei 
trattati  con  larycith. 

2^  Il  periodo  di  incubazione  nei  casi  in  cui  si  ebbe  lo  svi- 
luppo della  rabbia  non  venne  prolungato. 

C)  1  ratti  infettati  di  virus  fisso  sotto  cute  e  trattati  come 
sopra,  ma  dopo  15',  30',  60',  con  iniezioni  di  tachiolo  1 :  5000;  acido 
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fenico  8  %;  bleu  di  metilene  1 :  200;  argento  colloidale  1 :  1000;  pro- 
targolo  1  ;  100  e  permanganato  potassico  1 :  200,  morirono  tatti  in 
numero  di  36  contemporaneamente  ai  5  controlli  in  6-7  giorni,  senza 
quindi  presentare  alcun  prolungamento  del  periodo  d'incubazione. 
D)  I  ratti  infettati  di  virus  fisso  sotto  cute  e  trattati  con  so- 
luzione di  acido  fenico  3  %,  bleu  di  metilene  1  %,  larycith  1  %, 
argento  colloidale  2  %  coU'aggiunta  di  sostanza  nervosa  normale  al 
10  %;  morirono  tutti  di  rabbia  in  numero  di  16  insieme  ai  4  con- 
trolli. 

Concludendo,  quindi,  si  possono  salvare  i  ratti  sicuramente  anche 
infettati  mediante  iniezioni  sottocutanee  di  virus  fisso,  purché  il 
trattamento  locale  sussegua  subito  all'infezione. 


XVI. 
Immunizzazione  contro  la  rabbia. 

A.  — -  Critica  dei  principati  lavori  pnbbticati  suW argomento. 

La  quistione  dell'immunizzazione  dei  comuni  animali  d'esperi- 
mento (cani,  conigli,  ecc.)  contro  le  inoculazioni  subdurali,  intrao- 
culari, intratracheali  e  sottocutanee  tanto  di  virus  fisso  che  dì  virus 
di  strada,  dato  l'esiguo  liumero  degli  animali  sui  quali  si  è  speri- 
mentato e  data  l'incertezza  dei  risultati  ottenuti,  non  si  può  consi- 
derare come  risolta  in  modo  indiscutibile. 

Basta  infatti  passare  in  rivista  i  risultati  seguenti  delle  ricerche 
più  importanti  istituite  su  quest'argomento  per  convincercene  com- 
pletamente. 

1^  Riguardo  airimmunissagione  contro  Vinfesione  subdurale  di  virus  di 
strada  : 

Pasteur  ottenne  risultato  completamente  positivo  salvando  i  5  cani  sui 
quali  esperimentò,  mentre  i  5  di  controllo  morirono  tutti. 

Questa  esperienza,  come  si  vede,  sarebbe  di  sommo  valore  se,  ripetuta 
da  altri,  non  avesse  dati  risultati  contraddittori  e  se  il  numero  degli  ani- 
mali non  fosse  stato  cosi  scarso  in  una  ricerca  di  così  capitale   importanza. 

Frisch,  contrariamente  agli  splendidi  risultati  ottenuti  dal  Pasteur,  sa- 
rebbe riuscito  a  salvare  soltanto  2  dei  37  animali  da  lui  infettati,  cioè 
il  5.4  %. 

Come  si  vede,  si  può  dire  che  il  risultato  fu  quasi  totalmente  negativo, 
se  si  tien  conto  che  su  15  animali  infettati  dall'HOgyes  e  non  vaccinati  se 
ne  salvarono  6  cioè  il  40  %• 

HOgyes  avrebbe  ottenuti  risultati  alquanto  migliori  salvando  12  dei  45 
animali  esperimentati,  cioè  il  26  %. 
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Per  altro,  però,  mentre  il  Pasteur  esperimentando  soltanto  sa  5  cani  ot- 
tenne risultato  completamente  positivo  salvandoli  tutti,  HOgyes  esperimen* 
tando  su  un  numero  di  animali  10  volte  maggiore  ottenne  risultato  positivo 
solo  nel  26  %;  negativo  quindi  nientemeno  che  nel  74  %.  Inoltre  se  si  iien 
conto  che  su  45  animali  vaccinati  l'HOgyes  ne  contrappose  soltanto  6  di 
controllo  e  se  ricordiamo  ancora  che  dei  15  animali  infettati  da  HOgyes 
senza  venire  immunizzati  se  ne  salvarono  6,  cioè  il  40  %,  i  dubbi  che  si 
potessero  sollevare  sui  risultati  ottenuti  dal  Pasteur  coi  suoi  5  cani  sem- 
brano giustificati  osservando  i  risultati  quasi  totalmente  negativi  ottenuti 
dair  HOgyes. 

10  quindi  concludo  che  Timmunizzazione  contro  Tinfezione  di  virus  di 
strada  sotto  dura  non  si  è  ancora  ottenuta. 

2®  Bigaardo  airimmunizzazione  contro  Finfezione  snbdurale  di  virus  di 
passaggio  le  ricerche  sono  molto  scarse.  Ad  ogni  modo  si  può  vedere  che 
il  Frisch  avrebbe  ottenuto  risaltato  completamente  negativo  su  3  cani, 
l'HOgyes  ne  avrebbe  salvati  2 :  6,  cioè  il  33  %.  Siccome,  per  altro,  come  si 
disse  già,  HOgyes  ottenne  in  altre  esperienze  il  40  %  di  risaltati  negativi 
negli  animali  di  controllo  ed  in  questa  ricerca  trascurò  completamente  di 
istituire  le  esperienze  di  controllo,  così  si  può  concludere  non  essere  dimo- 
strata la  possibilità  di  immunizzare  gli  animali  infettati  sotto  dura  di  virus 
di  passaggio. 

3^  Biguardo  all'immunizzazione  contro  Tinfezione  subdarale  di  virus  fisso, 
dai  risultati  delle  esperienze  concordi  del  Frisch,  che  non  riuscì  a  salvare 
nessuno  dei  6  animali  infettati  dal  v^irus  sotto  dura  e  poi  vaccinati;  del- 
THOgyes  ohe  ottenne  pure  risultato  completamente  negativo  nei  suoi  8  ani- 
mali e  cosi  del  De  Benzi  e  di  Celli  e  De  Blasi,  e  di  Kraus,  Keller  e  Clair- 
mont,  si  può  concludere  che  non  si  è  riusciti  ancora  -a  salvare  certamente  gli 
animali  infettati  di  virus  fisso  sotto  dura  mediante  l'immunizzazione  attiva. 

4P  Anche  riguardo  all'infezione  intraoculare  di  virus  di  strada  non  è  ancora 
data  la  sicura  dimostrazione  che  si  possano  salvare  gli  animali.  HOgyes  infatti 
avrebbe  salvato  soltanto  2  animali  su  11,  cioè  il  17  %. 

5^  Molto  più  importante  per  noi  delle  immunizzazioni  contro  l'infezione  snb- 
durale, intraoculare  od  endovenosa,  che  hanno  dato  risultati  negativi  o  molto 
dubbi  è  l'immunizzazione  contro  l'infezione  sottocutanea,  sia  ottenuta  per 
morso  di  animali  idrofobi  che  direttamente  per  inlezione. 

Biguardo  all'immunizzazione  contro  l'infezione  sottocutanea  di  virus  di 
strada  ottenuta  per  morso  di  animali  idrofobi,  il  Pasteur  salvò  8  cani  su  10, 
cioè  r  80  %  degli  animali  infettati.  Per  altro  anche  dei  controlli  si  salvò 
il  55  %.  Ora  se  si  tien  calcolo  dell'esiguo  numero  di  animali  (1)  dal  Pasteur 
immunizzati,  e  della  forte  percentuale  di  controlli  che  si  salvano,  non  sareb- 
bero completamente  ingiustificati  1  dubbi  che  si  volessero  sollevare  su  questi 
risultati. 

11  Frisch,  infine,  esperimentando  su  conigli  e  cani  inoculati  direttamente 
sotto  cute  di  virus  di  strada,  avrebbe  ottenuto  risultato  positivo  in  8  animali 
su  18,  cioè  nel  44  %.  Ma  ad  annullare  completamente  questo  risultato  positivo 
viene  il  fatto  che  il  44  %  degli  animali  di  controllo  non  contrasse  la  rabbia. 


(1)  SI  tratti  pure  di  20  cani,  come  il  Pasteur  avrebbe  comunicato  al  Frisch 
in  una  lettera  dell'S  maggio  1886. 
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Contemporaneamente  alla  mia  prima  nota  preventiva  pubblicata  sulla 
Riforma  medica,  usciva  un  lavoro  di  Schntlrer  (1)  nel  quale  FA.  tratta  25  cani 
col  suo  vaccino  mediante  iniezioni  sottocutanee. 

Di  questi  25  cani  3  vengono  infettati  nei  muscoli  e  2  mediante  morso  di 
cane  idrofobo;  vie  queste  entrambe  mal  sicure,  specialmente  mancando  gli 
animali  di  controllo. 

Di  8  cani  infettati  sotto  dura  di  virus  fisso  ne  muoiono  6  di  rabbia;  di 
altri  6  cani  pure  infettati  sotto  dura,  ma  di  virus  di  strada,  uno  muore 
5  sopravvivono. 

Quindi  le  conclusioni  che  si  vogliono  trarre  da  questo  lavoro  si  devono 
basare  soltanto  sopra  i  6  cani  inoculati  sotto  dura  di  virus  di  strada. 

Quantunque  il  numero  di  questi  animali  salvati  (5*6)  sia  piccolo  e  FA. 
abbia  scelto  pei  controlli  degli  animali  di  altra  specie,  cioè  dei  conigli  in- 
vece che  dei  cani  ed  anche  in  scarso  numero  (uno  per  volta),  tuttavia  questi 
risultati  confermati  che  vengano,  saranno  di  sommo  valore. 

Dopo  la  mia  suddetta  nota  invece  è  uscito  un  lavoro  di  Heller  sulPim* 
munizzazione  contro  la  rabbia  (2). 

Questo  lavoro  (3)  consiste  nella  preparazione  di  un  vaccino  mediante  un 
nuovo  metodo  e  in  esperienze  d'immunizzazione  col  medesimo. 

L'A.  prepara  il  suo  vaccino  spappolando,  colPapparecchio  di  Macfadyen's 
il  materiale  rabido  congelato  coiraria  liquida. 

Il  materiale  così  preparato  non  è  più  infettivo. 

L*A.  inocula  sotto  cute  a  conigli  da  15  a  18  cmc.  circa  del  suo  vaccino 
mediante  6-10  iniezioni  e  poscia  infetta  Tanimale  sotto  cute  (!)  con  virus  di 
strada  o  con  virus  di  passaggio. 

Disgraziatamente  dalle  esperienze  istituite  dalPA.  non  se  ne  può  trarre 
alcuna  conclusione,  perchè  una  epidemia  gli  uccise  la  maggior  parte  degli 
animali  in  esperimento,  sicché  tutto  il  lavoro  d'immunizzazione  si  concentra 
su  8  conigli  e  perchè  gli  animali  furono  infettati  sotto  cute,  cioè  per  una 
via  che  nella  maggioranza  dei  casi  non  uccide  di  rabbia. 

L*A.  iniettò  bensì  4  animali  per  controllo,  ma  invece  che  inocularli  sotto 
cute,  come  doveva,  li  inoculò  sotto  dura. 

Ora  se  si  riflette  alla  forte  percentuale  di  risultati  negativi  che 
si  ottennero  nei  controlli  (Frisch  44  %,  H5gyeB  40  %,  KraYousch- 
kine  53  %,  Remlinger  persino  87  %)  e  Ticeversa  l'esiguo  numero 
di  animali  sai  qaali  si  esperimentò,  i  risultati  positivi  ottenuti  nella 
yaccinazione  contro  l'infezione  sottocutanea  di  virus  di  strada  ri- 
mangono di  dubbio  valore  e  la  dimostrazione  decisiva  sulla  possi- 
bilità di  ottenere  l'immanizzazione  contro  l'infezione  sottocutanea  di 
virus  di  strada  attende  ancora  ulteriori  esperienze  e  conferme. 


(1)  SchnOrbr  I.  Ueher  die  Schutsimpfang  der  Hunde  gegen  Tollwnt,  1  Mitt. 
Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  51,  Heft,  1,  1905. 

(2)  Si  vede  che  la  mia  nota  preventiva,  che  riassume  anche  numerose 
serie  di  esperienze  istituite  suirimmunizzazlone  verso  la  rabbia,  non  è  ve- 
nuta a  conoscenza  delPA.  perchè  non  ne  fa  affatto  menzione  né  nel  lavoro, 
uè  nella  bibliografia. 

(3)  O.  Hbllbr.  Die  Schntzimpfnng  gegen  Lgssa,  Jena,  Gustav  Fischer,  1906. 
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B.  —  Ricerche  sperimentali  snlV  immunisieasione  contro  la  rabbia. 

Considerando  quindi  il  piccolissimo  namero  di  animali  adoperati 
dai  vari  autori  e  osservando  la  fortissima  percentuale  degli  animali 
di  controllo  che,  infettati  e  non  vaccinati  non  presero  la  rabbia,  ho 
ritenuto  non  superfluo  ritornare  con  numerose  esperienze  su  una 
questione  di  cosi  capitale  importanza. 

Queste  ricerche  mi  furono  poi  in  modo  speciale  facilitate  dal- 
Favor  io  trovato  nei  muridi  degli  animali  dotati  di  una  speciale 
sensibilità  all'infezione  sottocutanea  di  rabbia. 

Le  esperienze  in  discorso,  che  richiesero  qualche  anno  di  lavoro 
ed  oltre  352  animali  (14  cani  e  338  muridi),  vennero  istituite  secondo 
il  seguente  prospetto  : 

a)  Immunizzazione  preventiva  alla  Pasteur  e  susseguente  infe- 
zione sotto  dura  di  virus  fisso. 

b)  Immunizzazione  mediante  virus  fisso  attenuato  e  su^aeguente 
infezione  sottocutanea  di  virus  fisso  fresco. 

e)  Infezione  preventiva  sottocutanea  di  virus  fisso  e  susseguente 
immunizzazione  mediante  iniezioni  sottocutanee  di  emulsione  di  virus 
fisso  attenuato  alla  Pasteur. 

d)  Infezione  di  virus  di  strada  sotto  cute  e  susseguente  immu- 
nizzazione mediante  iniezioni  ipodermiche  di  virus  fisso  attenuato 
alla  Pasteur. 

e)  Immunizzazione  preventiva  mediante  iniezioni  ipodermiche 
di  emulsione  di  virus  fisso  attenuato  alla  Pasteur  e  susseguente  in- 
fezione sottocutanea  di  virus  di  strada. 

f)  Metodi  di  vaccinazione  contro  la  rabbia  applicati  all'uomo 
e  loro  inconvenienti. 

g)  Nuovi  metodi  di  vaccinazione. 

h)  Infezione  di  virus  di  strada  sotto  cute  e  susseguente  immu- 
nizzazione mediante  iniezioni  sottocutanee  di  emulsione  di  virus 
fisso  al  10  %  coU'aggiunta  di  sublimato,  ermofenile,  argento  colloi- 
dale, protargolo,  actolo,  bleu  di  metilene,  larycith  e  timolo. 

/)  Infezione  sotto  cute  di  virus  di  strada  e  susseguente  immu- 
nizzazione con  emulsione  di  virus  fisso  coU'aggiunta  di  timolo  prin- 
cipiata dopo  alcun  tempo  dall'infezione. 

k)  Infezione  subdurale  di  virus  di  strada  e  susseguente  immu- 
nizzazione con  emulsione  di  virus  fisso  al  10  %  coU'aggiunta  di  acido 
fenico  air  1  %. 

/)  Infezione  preventiva  di  virus  di  strada  sotto  cute  e   susse- 
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gaente  immanizzazione   mediante   emalBioni   di   viras  fisso    fresco 
conservato  con  acido  fenico  1  %. 

m)  Immunizzazione  dei  muridi  per  ingestione  di  materiale  ra- 
bido contro  la  snssegneate  infezione  sottocutanea  di  virus  di  strada. 

a.  —  Immuniezctsione  preventiva  alla  Pasteur 
e  sasseffnente  infezione  sotto  dura  di  virus  fisso, 

Frisch,  Hógyes,  De  Renzi,  Celli  e  De  Blasi,  ecc.,  dimostrarono 
non  essere  possibile  salvare  cani  inoculati  sotto  dura  di  virus  fisso 
o  di  virus  di  strada  sottoponendoli  alla  cura  Pasteur,  sia  col  trat- 
tamento semplice  ohe  col  trattamento  intensivo.  Ora  io  iniziai  le  mie 
esperienze  sull'immunizzazione  verso  la  rabbia  istituendo  alcune 
ricerche  in  proposito  delle  quali  riporto,  per  brevità,  soltanto  la 

Conclusione.  —  D'accordo  colle  esperienze  di  Frisch,  H()gyes,  De 
Benzi,  ecc.,  mediante  il  trattamento  alla  Pasteur,  sia  semplice  che 
intensivo,  non  mi  fu  possibile  immunizzare  cani  e  muridi  (in  tutto 
20  animali)  infettati  sotto  dura  di  virus  fisso  e  di  virus  di  strada, 
sia  prima  che  dopo  il  trattamento  stesso  e  neppure  di  ottenere  un 
ritardo  nel  periodo  d'incubazione. 


b.  —  Immunizzazione  mediante  virus  fisso  attenuato 
e  susseguente  infezione  sottocutanea  di  virus  fisso  fresco. 

Pasteur,  Httgyes  e  altri  autori  sono  riusciti  a  salvare  dalla  rabbia 
mediante  il  trattamento  Pasteur,  soltanto  i  cani  infettati  per  via 
ipodermica,  sia  per  iniezione  che  per  morso. 

Non  essendo,  da  un  lato,  costante  l'infezione  rabbica  sperimentale 
sottocutanea  nei  cani  e  disponendo  io  dall'altro  canto,  di  animali 
oltremodo  adatti  per  queste  esperienze,  ritenni  non  inutile  il  ripren- 
dere lo  studio  di  questa  quistione. 

A  tal  uopo  istituii  alcune  esperienze  delle  quali  riporto  qui  i 

Risultati,  —  Nella  immunizzazione  con  virus  fisso  attenuato  contro 
una  susseguente  infezione  sottocutanea  di  virus  fisso  si  ebbe  : 

1^  Iniettando  da  10  sino  a  64  cmc.  di  vaccino  gli  animali,  in 
numero  di  36,  morirono  tutti. 

2^  Iniettando  da  80  a  96  cmc.  di  vaccino  gli  animali,  in  nu- 
mero di  19  sopravvissero  tutti,  cioè  il  100  %  riuscendo  così,  per  la 
prima  volta,  a  vaccinare  gli  animali  contro  una  susseguente  infe- 
zione sottocutanea  di  virus  fisso. 
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e.  —  Infezione  preventiva  sottocutanea  di  virus  fisso  e  susseguente 
immuniseasione  mediante  iniezioni  sottocutanee  di  emulsione  di  virus 
fisso  attenuato  alia  Pasteur. 

Delle  esperienze  istitaite  in  proposito  occone  i 
Bisultati: 

1^  Dei  ratti  bianchi,  in  numero  di  12,  iniettati  con  12  sino  a 
42  cmc.  di  vaccino  contrassero  tutti  la  rabbia.  In  questi  ultimi  con 
42  cmc.  8i  ebbe  però  un  ritardo  di  6  giorni.  Anche  6  topolini  vac- 
cinati con  3  ^  cmc.  morirono  in  7  giorni  di  rabbia. 

2^  Vaccinando  invece  i  ratti  con  54-90  cmc.  questi  si  salvarono 
tutti,  cioè  il  100  %. 

3°  Con  ciò  si  è  ottenuto  per  la  prima  voUa  l'immunizzazione 
anche  contro  l'infezione  preventiva  di  virus  fisso. 

d.  —  Infezione  di  virus  di  strada  sotto  cute  e  susseguente  immunizza- 
zione mediante  iniezioni  ipodermiche  di  virus  fisso  attenuato  alla 
Pasteur. 

Dalle  esperienze  istituite  a  tal  uopo  ottenni  i  seguenti 
Bisultati: 

1^  Gli  animali,  in  numero  di  16,  iniettati  con  20  sino  a  45  cmc. 
di  vaccino  morirono  tutti  di  rabbia.  Si  salvarono  soltanto  4  ratti 
neri  vaccinati  con  30  cmc.  di  virus  fisso  di  3*^  e  4*^  giornata. 

2°  Yaccinando  invece  gli  animali  con  60-80  cmc.  di  vaccino, 
questi,  in  numero  di  16,  sopravvissero  tutti,  cioè  il  100  %. 

e.  —  Immunizzazione  preventiva  mediante  iniezioni  ipodermiche  di  emul- 
sione  di  virus  fisso  attenuato  alla  Pasteur  e  susseguente  infezione 
sottocutanea  di  virus  di  strada. 

Dalle  esperienze  istituite  ottenni  quanto  segue  : 

1^  Iniettando  40  cmc.  di  vaccino  Pasteur  gli  animali  morirono 
tutti  di  rabbia. 

2^  Iniettandone  invece  60  cmc.    gli   animali  si  salvarono  tutti. 

f.  —  Metodi  di  vaccinazione  contro  la  rabbia  applicati  alVuomo  e  loro 
inconvenienti, 

I  metodi  di  vaccinazione  antirabica  sin  qui  provati  suU'  uomo 
sono  :  il  metodo  Pasteur^  il  metodo  Ferran^  il  metodo  HOgyes  ed  il 
metodo  Puscariu,  i  quali  quantunque  differenti  hanno  dato  risul- 
tati presso  a  poco  uguali. 
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oL,  Metodo  Pasteur.  —  Gli  inconvenienti  del  metodo  Pasteur  sono  : 

1^  Le  ingenti  spese  sostenute  da  privati  e  da  comuni. 

2^  I  disagi  che  devono  spesso  sopportare  i  morsicati  per  recarsi 
in  lontani  istituti  antirabici. 

3^  I  pericolosi  ritardi  nellMntraprendere  la  cura. 

4^  L'incerta  asepsi  del  vaccino  e  quindi  la  possibilità  di  prò* 
dnrre  ascessi  e  setticemie  mortali  (1). 

5^  L' irregolare  e  non  sicura  attenuazione  del  vaccino  e  quindi 
la  possibilità,  quantunque  dubbia,  di  trasmettere  mediante  il  vaccino 
stesso  la  rabbia  paralitica  all'uomo. 

6^  La  lentezza  nella  produzione  degli  anticorpi  (2)  e  quindi  la 
eccessiva  durata  della  vaccinazione. 

7^  Una  volta  che,  come  abbiamo  visto,  ogni  tentativo  di  vacci- 
nazione mediante  iniezioni  ipodermiche  di  emulsione  di  virus  fisso 
contro  l' infezione  sottocutanea  di  virus  fisso,  tentate  da  altri  e  da 
me,  si  può  dire  fallito,  io  ritengo  completamente  inutile  quella  moda- 
lità del  raetodo  Pasteur  consistente  nella  vaccinazione  con  la  serie 
graduale  di  midolli  attenuati.  Se  infatti  è  dimostrato  sperimental- 
mente che  le  iniezioni  sistematiche  preventive  di  emulsioni  di  virus 
fìsso  attenuato,  non  riescono  a  salvare  gli  animali  infettati  sotto  cute 
di  virus  fisso,  tanto  meno  si  dovrà  sperare  che  le  poche  iniezioni 
di  emulsione  di  midollo  dal  12  al  2  abbiano  a  salvare  contro  l'even- 
tuale infezione  dei  susseguenti  midolli  2-1. 

Detta  modalità  serve,  secondo  me,  soltanto  a  complicare  il  metodo, 
e  sarebbe  quindi  da  abbandonarsi. 

Si  raggiungerebbe  lo  stesso  scopo,  e  più  semplicemente,  vacci* 
nando  soltanto  col  midollo  di  sesta  o  quinta  giornata,  oppure  con 
virus  fisso  attenuato  con  sostanze  chimiche,  come  si  vedrà  in  seguito. 
U  fatto  che  pur  arrivando  ad  iniettare  anche  il  numero  2  e  persino 
il  numero  1  non  si  uccide  di  rabbia  paralitica,  dipende  esclusiva- 
mente dalla  refrattarietà  dell'uomo  a  questo  virus  per  via  sottocu- 
tanea. 


(1)  Oltre  i  vari  accidenti  capitati  in  alcuni  Istituti  antirabìci  italiani, 
ricorderò  quello  di  Palmiski  (Gaz.  mèdie,  de  Botkine  n.  5-1002)  all'  Istituto 
Pasteur  di  Varsavia  :  Su  40  vaccinati  si  ebbe  una  eruzione  scarllttiniforme 
in'22  per  cui  si  dovette  chiudere  temporaneamente  T  Istituto,  disinfettarlo  e  far 
venire  altro  virus.  Un  caso  simile  accadde  a  Nicolas  (Soc.  méd.  des  hópi- 
teaux,  17  gennaio  1905). 

|2)  La  maggior  quantità  di  sostanze  lissicide  nel  siero  di  conigli  immu- 
nizzati si  avrebbe  20  giorni  dopo  l'ultima  iniezione  (Tizzoni  e  Centanni)  e 
nell'uomo  dopo  21-^  giorni  (Kraus  e  KreissI  Centr.  f.  Bakt.  Orig.  XXXII 
pag.  810,  1902). 
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Lo  sperare  mediante  il  Taccino  più  attenaato  di  proteggere  l'uomo 
contro  le  sussegneoti  iniezioni  di  emulsione  di  2  o  1  giorno,  ritengo, 
non  soltanto  errato^  ma  anche  pericoloso,  perchè  un  individuo  recet- 
tivo al  virus  fisso  inoculato  sotto  cute  col  numero  2  e  numero  1, 
morirebbe  senz'altro  di  rabbia  paralitica,  come  avviene  dei  muridi, 
e  qualche  volta  dei  conigli,  delle  cavie  e  dei  cani. 

?.  —  Metodo  Ferran.  —  10  grammi  di  cervello  di  coniglio  rabico  ven- 
gono emulsionati  in  30  omo.  di  acqua  sterilizzata:  di  questa  emulsione  se 
ne  iniettano  40  cmc.  in  10  giorni  praticando  4  iniezioni  al  giorno. 

Questo  metodo  ha  il  vantaggio  di  eliminare  1*  inutile  serie  dei 
midolli  attenuati  alla  Pasteur,  ma  conserva  viceversa  tutti  gli  altri 
inconvenienti  ascritti  al  metodo  francese,  e  per  di  più  presenta  un 
maggior  pericolo  (almeno  teoricamente)  di  trasmettere  la  rabbia  me- 
diante lo  stesso  vaccino.  Bicordo  all'uopo  i  dolorosi  accidenti  capi- 
tati al  Bareggi.  I  risultati  pratici  di  questo  metodo  sono  press'a  poco 
come  quelli  ottenuti  in  molti  Istituti  antirabbici,  cioè  una  mortalità 
del  0.2  %j  calcolata  su  1000  vaccinati. 

')f .  —  Metodo  di  Hógyes,  —  La  cura,  secondo  questo  metodo,  viene  iniziata 
mediante  V  iniezione  di  una  diluizione  di  virus  fisso  air  1 :  10,000  e  conti- 
nuata con  iniezioni  di  emulsioni  gradualmente  meno  diluite  fino  ad  arrivare 
air  1  %.  L'attenuazione  quindi  secondo  il  metodo  di  HOgyes  viene  ottenuta 
colla  diluizione  invece  che  col  disseccamento. 

Questo  metodo  ha  tutti  gli  inconvenienti  del  metodo  Pasteur 
senza  alcun  vantaggio.  Il  pericolo  poi  della  trasmissione  della  rabbia 
mediante  il  vaccino  si  ha  presso  a  poco  come  col  metodo  Ferran,  sia 
perchè  le  emulsioni,  non  solo  all'  1 :  10,000,  ma  anche  all'  1 :  40,000- 
50,000,  come  ho  potuto  dimostrare,  sono  ancora  virulente  e  sia  per- 
chè le  iniezioni  di  un  vaccino  debole  non  riescono,  come  già  di- 
cemmo, ad  immunizzare  contro  il  virus  fisso. 

Questo  metodo  quindi  è  teoricamente  pericoloso  quale  quello  del 
metodo  Ferran  ed  inutilmente  più  complicato. 

S.  —  Metodo  Puscariu,  —  Puscariu  vaccina  mediante  iniezioni  conti- 
nuate per  25  o  30  giorni,  di  un'emulsione  preparata  con  un  cervello  di  co- 
niglio morto  di  virus  fisso  spappolato  in  lOO  cmc.  di  soluzione  fisiologica, 
sterilizzata  mediante  il  riscaldamento  ad  80®  per  15\ 

Questo  metodo  ha  il  vantaggio  di  esporre  meno  facilmente  i  mor- 
sicati al  pericolo  di  una  infezione  da  virus  fisso  e  di  aver  eliminato 
la  complicata  quanto  inutile  modalità  della  serie  dei  midolli  atte- 
nuati, ma  presenta  tutti  i  restanti  inconvenienti,  compreso  quello 
dell'  incostanza  del  metodo  di  attenuazione. 
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Il  risultato  ottenuto  con  questo  metodo  è  presso  a  poco  uguale 
a  quello  che  si  ha  iu  molti  Istituti  Pasteur,  cioè  una  mortalità  del 
0.27  %.  Tale  metodo  è  stato  lodato  da  Oshida  (a  Tokio),  ma  criticato 
da  Onchakow  e  da  Novi. 


Nvovi  metodi  di  vaccinazione. 

Si  eliminerebbero  naturalmente  questi  inconvenienti  cambiando 
il  metodo  di  attenuazione  e  preparazione  del  vaccino,  e,  se,  come 
avviene  per  altri  vaccini  e  pei  sieri,  anche  il  vaccino  antirabico 
potesse  trovarsi  ovunque,  sì  che  ogni  medico  in  ogni  luogo  potesse 
praticare  la  vaccinazione  antirabica. 

Per  un  vaccino  conservabile  e  commerciabile  si  comprende 
benissimo  che  non  può  servire  il  vaccino  attenuato  col  metodo 
Pasteur^  né  col  metodo  Httgyes,  né  col  metodo  Puscariu. 

Un  vaccino  adatto,  invece,  dovrebbe  prepararsi  coli 'encefalo  e 
col  midollo  spinale  di  animali,  possibilmente  di  grossa  mole  (pecore, 
cavalli,  cani,  ecc.),  attenuato  nello  stesso  tempo  oolPaggiunta  di 
adatti  antisettici  tollerabili  per  via  ipodermica. 

Queste  considerazioni  mi  spinsero  ad  intraprendere  in  proposito 
alcune  esperienze  preliminari. 

In  una  prima  serie  di  ricerche  cercai  tra  numerose  sostanze 
chimiche  quali  di  queste  mantenessero  sterile  l'emulsione  alla  tempe- 
ratura di  SO^". 

A  questo  scopo  distribuii  in  provette  5  cmc.  delle  varie  sostanze 
sperimentate;  aggiunsi  in  ciascuna  provetta  mezzo  grammo  di  virus 
fisso  fresco  spappolato,  e  posi  le  provette  a  30°  C.  per  6  giorni. 
Dopo  questo  tempo  esaminai  per  mezzo  di  lastre  in  agar,  quali 
provette  erano  sterili  e  quali  no. 

In  altre  serie  di  simili  ricerche  determinai  la  dose  minima  delle 
varie  sostanze  capaci  di  arrestare  completamente  lo  sviluppo  di 
germi  a  22-30^  di  5  cmc.  di  emulsione  di  cervello  al  20%. 

Biporterò  altrove  le  varie  tabelle  relative  ai  risultati  ottenuti. 
Per  ora  mi  limito  di  notificare  che  delle  17  sostanze  provate,  l'acido 
fenico  fu  quello  che  si  mostrò  più  adatto  allo  scopo. 

Dopo  queste  prime  ricerche  di  orientamento,  veniamo  senz'altro 
ai  risultati  delle  varie  esperienze  istituite  con  vari  vaccini. 
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Infezione  di  virus  di  strada  sotto  cute  e  susseguente  immunissasione 
mediante  iniezioni  sottocutanee  di  emulsioni  di  virus  fisso  al  10  % 
coWaggiunta  di  sostarne  chimiche  (1). 

Tra  le  sostanze  che  insieme  ad  una  azione  antisettica  potessero 
anche  esercitare  un'azione  attenuante  sul  virus  fisso  fresco  e  trasfor- 
marlo in  vaccino,  provai  alcuni  composti  di  mercurio,  di  argento  e 
di  iodio  insieme  a  vari  altri  antisettici.  Be  provai  talora  sostanze 
troppo  energiche  e  concentrazioni  troppo  forti,  lo  feci  mosso  da 
qualche  altro  obbiettivo  del  quale  dirò. 
Ecco  i  risultati  delle  varie  esperienze: 

1^  Iniettando  60  cmc.  di  vaccino  coU'aggiunta  di  sublimato,  si 
salvò  metà  degli  animali. 

2^  Iniettando  30  cmc.  di  vaccino  coU'aggiunta  di  ermofenile^ 
gli  animali  si  salvarono  pure  in  ragione  della  metà. 

8^  Iniettando  60  cmc.  di  vaccino  coU'aggiunta  di  argento 
colloidale  1  %,  gli  animali  si  salvarono. 

4^  Iniettando  60  cmc.  di  vaccino  coU'aggiunta  di  protargolo, 
gli  animali  si  salvarono. 

5^  Iniettando  sia  60  che  24  cmc.  di  vaccino  coU'aggiunta  di 
actolo  1 :  500  gli  animali  si  salvarono  tutti. 

6.  Iniettando  dei  ratti  con  80  cmc.  di  vaccino  coU'aggiunta  di 
larycith  questi  morirono  ;  mentre  altri  ratti  iniettati  pure  con  30  cmc, 
ma  coU'aggiunta  di  bleu  di  metilene,  si  saldarono. 

T  Iniettando  sia  9  che  15  cmc.  di  vaccino  coU'aggiunta  di  ti- 
molo  1/2  %  gli  animali  contrassero  tutti  la  rabbia;  iniettando  in- 
vece 24  cmc.  gli  animali  si  salvarono  tutti. 

8"^  Tutti  i  ratti  di  controllo,  in  numero  di  12  infettati  sotto  cute 
di  virus  di  strada  morirono  di  rabbia  in  13-15  giorni. 

Ittfesione  sotto  cute  di  virus  di  strada  e  susseguente  immunissazione 
mediante  iniezioni  di  virus  fisso  coWaggiunta  di  sostanze  principiata 
dopo  alcun  tempo. 

Dalle  esperienze  istituite  a  questo  riguardo  risulterebbe: 

1.  Che  bastarono  80  e  persino  24  cmc.  di  vaccino  coU'aggiunta 
di  timolo  1/2  %,  iniettato  dopo  5  giorni  per  immunizzare  gli  ani- 
mali inoculati  preventivamente  sotto  cute  con  virus  di  strada. 

2.  Che  gli  animali  di  controllo  morirono  tutti  di  rabbia  in  13 
giorni. 


(1)  Biguardo  alla  dose  minima  lissicida  di  numerose  sostanze  vedi  mio 
lavoro  recente:  V azione  di  vari  agenti  chimici  sul  virus  rabico.  Scansano, 
tip.  ed.  degli  Olmi,  1906. 
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Infezione  snbdurale  di  virus  di  strada  e  susseguente  immunizzazione 
con  emulsione  di  virus  fisso  al  10  %  colV aggiunta  di  acido  fenico 
alvi  %. 

Dalle  esperienze  istitaite  in  proposito  su  34  animali,  risultò: 

1.  Che  inoculando  gli  animali  sotto  dura  e  poi  vaccinandoli  con 
20  sino  a  80  cmc,  questi  si  salvarono  soltanto  in  numero  di  9  :  23, 
cioè  del  39  %. 

2.  Qli  animali  di  controllo  morirono  tutti  di  rabbia  in  12-14 
giorni. 

Si  può  quindi  concludere    che  è  oltremodo  difficile  immunizzare 
degli  animali  inoculati  di  virus  di  strada  sotto  dura. 

Infezione  preventiva  di  virus  di  strada  sotto  cute  e  susseguente  immu' 
niezazione  mediante  emulsione  di  virus  fisso  fresco  contenente  acido 
fenico  1  %. 

Dalle  30  esperienze  istituite,  nelle  quali  si  sacrificarono  135  ani- 
mali, risultò: 

1.  Che  iniettando  da  10  a  18  cmc.  di  vaccino,  costituito  da 
emulsione  di  virus  fisso  al  10  %  e  acido  fenico  1  %,  contro  l'in- 
fezione sottocutanea  di  virus  di  strada  i  ratti  si  salvarono  nella 
proporzione  del  33  %. 

2.  Iniettando  gli  animali  con  20-24cm  e.  di  detto  vaccino,  questi 
si  salvarono  nella  proporzione  pure  del  33  %. 

3.  Iniettando  gli  animali  con  28  cmc.  di  vaccino,  questi  in  nu- 
mero di  50  si  salvarono  tutti,  cioè  nella  proporzione  del  100  %. 

Nella  stessa  proporzione  si  salvarono  pure  altri  ratti  trattati  nello 
stesso  modo,  ma  con  emulsione  all'  1 :  1000. 

4.  Di  13  topolini  iniettati  con  5  cmc.  di  vaccino,  3  soltanto  si 
salvarono,  cioè  il  23  %,  mentre  altri  4  topolini  iniettati  con  10  cmc. 
si  salvarono  tutti. 

Quindi  per  i  topolini  una   vaccinazione   efficace   si   ottiene  solo 
con  10  cmc.  di  vaccino. 

5.  Trentaquattro  animali  di  controllo  morirono  tutti  di  rabbia. 

6.  I  ratti  bianchi  infettati  di  virus  di  strada  e  trattati  poi  solo 
con  ona  soluzione  di  acido  fenico  al  2  %,  come  controprova,  mo- 
rirono nella  proporzione  dell'80  %. 

7.  Di  tutti  i  metodi  d'immunizzazione  contro  l'infezione  sottocu- 
tanea di  Virus  di  strada  ha  dato  migliori  risultati  quello  rappre- 
sentato dal  vaccino  costituito  da  virus  fresco  al  10  %  ed  anche  molto 


—  180  — 

più  diluito,  coll'aggiunta  di  acido  fenico  1  %  iniettata  nella  propor- 
zione di  30  cmc.  in  10-20  giorni,  mediante  15-30  iniezioni. 

8.  Dalle  presenti  e  passate  esperienze  risalta  inoltre  :  a)  che  in 
armonia  con  ciò  che  si  è  constatato  in  vari  istituti  antirabici,  l'effi- 
cacia della  vaccinazione  dipende  più  dal  numero  delle  iniezioni  e  dal 
tempo  impiegato  che  dalla  quantità  del  Taccino  iniettato;  b)  che  contro 
G-amaleia,  Krasmitski,  ecc.,  e  d'accordo  con  Pasteur,  Puscariu,  ecc., 
l'emulsione  rabica  privata  della  sua  virulenza  mediante  antisettici 
(meglio  che  col  disseccamento)  costituisce  un  vaccino,  l'efficacia  del 
quale  non  è  per  nulla  inferiore  a  quella  del  vaccino  virulento. 

Le  iniezioni  quotidiane  di  3  cmc,  una  alla  mattina  ed  una  alla 
sera,  di  emulsione  al  5  %  (1)  di  encefalo  di  coniglio  morto  di  virus 
fisso  e  sterilizzata  con  acido  fenico  all'  1  %  viene  tollerata  benis- 
simo dall'uomo.  Anzi  l'azione  anestetica  dell'acido  fenico  rende  le 
iniezioni  quasi  indolore  in  modo  da  non  aversi  più  bisogno  della 
aggiunta  di  cocaina,  come  facevasi  per  l' innanzi. 

Quanto  tempo  può  durare  razione  immunizzante  di  questo  vaccino? 

Siccome  era  sommamente  importante  il  decidere  se  il  vaccino 
conservasse  la  sua  azione  per  parecchio  tempo  o  se  invece  era  as- 
solutamente indispensabile  immunizzare  con  vaccino  preparato  di 
fresco,  istituii  alcune  esperienze  con  vaccino  preparato  da  tre  e  da 
quattro  mesi. 


Conclusione  generale. 

Risultato.  —  Da  queste  esperienze  risultò  che  l'azione  del  vac- 
cino era  ancora  attiva  dopo  4  mesi. 

Io  ritengo  il  sopra  esposto  metodo  d'immunizzazione  attiva  contro 
la  rabbia  superiore  a  tutti  gli  altri  sin  qui  escogitati  e  conosciuti  e 
ciò  per  le  seguenti  ragioni: 

1.  La  superiorità  dell'efficacia  di  questo  metodo  è  stata  dimo- 
strata chiaramente  su  un  forte  numero  di  animali.  Difatti  il  100  % 
degli  animali   infettati  di   virus  di    strada  sotto  cute  e  trattati  con 


(1)  Il  vaccino  Pasteur  preparato  con  un  em.  di  midollo  del  poso  di 
gr.  0.1-0.15  emulsionato  in  3  cmc.  di  acqua  corrisponde  ad  una  emulsione 
del  3.5-4.5%  circa. 

L'emulsione  al  10%  invece  viene  tollerata  bene  al  momento,  ma  dopo 
un'ora  circa  Tindividuo  avverte  spesso  nella  parte  un  indolenzimento  cne 
dura  varie  ore. 
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28-80  cmc.  di  vaccino  all'acido  fenico  vennero  salvati,  mentre  tutti 
gli  animali  di  controllo,  cioè  il  100  %,  morirono  di  rabbia. 

2.  Il  vaccino,  preparato  secondo  11  mio  metodo,  si  può  conser- 
vare e  spedire,  come  si  fa  pei  sieri  e  per  gli  altri  vaccini,  sì  da 
poterlo  trovar  pronto  in  ogni  luogo  ed  a  disposizione  di  ogni  uffi- 
ciale sanitario,  potendosi  così  intraprendere  la  cura  sul  posto  e  su- 
bito dopo  avvenuto  il  morso. 

3.  Le  ingenti  spese  a  carico  dei  comuni  e  delle  provincie  per 
l'impianto  e  mantenimento  di  Istituti  antirabici  potrebbero  venire 
alquanto  diminuite. 

4.  Oltre  alle  minori  spese  da  parte  dei  privati,  si  sarebbero 
eliminati  i  disagi  dei  lunghi  viaggi  e  le  protratte  permanenze  nel 
luogo  di  cura. 

5.  Trovandosi  il  vaccino  in  ogni  iuogo^  non  accadrebbe  più 
che  un  gran  numero  di  morsicati  si  presenti  all'Istituto  dopo  5-10 
ed  anche  15  giorni  dal  momento  che  è  avvenuto  il  morso,  compro- 
mettendo grandemente  l'efficacia  della  cura,  e  molto  minore  sarebbe 
la  percentuale  degli  individui  che,  per  ignoranza  o  per  altre  cause 
trascurerebbero  di  sottoporsi  alla  vaccinazione. 

6.  Un  altro  vantaggio  non  trascurabile  di  questo  metodo  è  che 
tutto  il  lavorìo  quotidiano  per  la  estrazione  del  midollo  dai  conigli 
rabidi  per  l'inoculazione  del  coniglio,  per  la  manutenzione,  in  una 
parola,  della  serie  dei  midolli  e  la  preparazione  del  vaccino,  sarebbe 
eliminato. 

7.  Un  ultimo  ed  importante  pregio  del  suddetto  metodo  si  è 
che  le  probabilità  di  dolorosi  accidenti  quali  gli  ascessi,  setticemie 
talora  mortali  prodotti  dal  vaccinO|  della  sepsi  del  quale  non  si  può 
mai  esser  sicuri,  verrebbero  grandemente  diminuite. 

Ora  quasi  tutti  questi   vantaggi   mancano,   lipeto,    al  metodo  di 
Pasteur,  di  Ferran.  di  H^gyes  e  di  Puscariu. 


XVII. 

Immanluazione  dei  muridi  per  ingeslione  di  materiale  rabido  contro 
la  sussegaenle  infezione  sottoeutanea  di  virus  di  strada. 

Non  era  senza  interesse  il  decidere  se  fosse  possibile  immuniz- 
zare i  muridi  contro  Tinfezione  sottocutanea  di  virus  di  strada  e  di 
virus  fisso  mediante  l'ingestione  prolungata  di  virus  fisso  od  anche 
di  virus  di  strada. 
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Da  mie  ricerche  istituite  per  la  prima  volta  in  proposito  risaltò 
che  ringestione  di  materiale  rabido  eserciterebbe  in  modo  assoluto 
uaa  spiccata  azione  immunizzante  contro  l'infezione  sottocutanea  di 
virus  di  strada.  Difatti  di  81  muridi  così  vaccinati  per  30*26-20  ed 
anche  solo  10  giorni  e  poi  infettati  di  virus  di  strada  se  ne  salvò 
l'89  %,  e  precisamente  il  100  %  dei  vaccinati  ab  ingesti  per  30  giorni, 
il  90  %  dei  vaccinati  per  20-26  giorni,  il  31  %  dei  vaccinati  per  10 
giorni;  invece  gli  animali  vaccinati  per  soli  5  giorni,  in  numero 
di  5  e  quelli  di  controllo,  in  numero  di  22,  morirono  tutti  di  rabbia. 

La  vaccinazione  ab  ingesti  può  immunizzare  anche  contro  l'infe- 
zione sottocutanea  di  virus  fisso,  purché  venga  protratta  per  almeno 
30  giorni. 

Molti  casi  negativi  ottenuti  nei  tentativi  di  trasmissione  della 
rabbia  per  questa  via  dipendono  forse,  ripeto,  dall'immunizzazione 
dell'animale. 


XVIII. 
Se  il  virus  rabido  produce  nessun  enzima  nei  sistema  nervoso. 

Non  era  senza  interesse  per  la  conoscenza  della  natura  e  della 
biologia  del  virus  rabido  il  ricercare  se  il  medesimo  producesse 
nell'animale  nessuna  traccia  di  enzimi. 

Qli  enzimi  da  me  ricercati  furono  il  proteolitico,  l-amilolitico, 
l'inversivo  e  quello  che  decompone  l'amigdalina. 

Rimandando  il  lettore  al  lavoro  completo  mi  limito  a  comunicare 
che  tutte  queste  ricerche  diedero  risultato  totalmente  e  costantemente 
negativo.  A  me  non  riusci,  come  del  resto  prevedevo,  di  dimostrare 
tracce  dei  suddetti  enzimi  nel  sistema  nervoso  di  animali  rabidi. 


XIX. 
Sulla  propagazione  della  rabbia  per  mezzo  dei  raUi  e  dei  sorci. 

Gli  ultimi  lavori  sulla  rabbia  nei  muridi  hanno  fatto  nascere  il 
dubbio  e  sollevare  l'ipotesi  che  questi  animali  possano  essere  dei 
temibili  propagatori  della  rabbia. 

Io  non  sono  di  questa  opinione.  Vi  sono  è  vero  dei  fatti  che  par- 
lerebbero ìd  favore  di  questa  ipotesi,  ma  qualcuno  è  per  se  inso- 
stenibile e  gli  altri  vengono  distrutti  da  altri  fatti  e  da  altre  con- 
siderazioni. 
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Parlerebbero  a  favore  dell'opinione   in  discorso  i  fatti  seguenti: 
1^  Che  i  muridi,  come  ho    dimostrato  io,  possono   contrarre  la 
rabbia  ingerendo  materiale  rabico. 

2^  Che  il  Tirus  rabico  mentre  si  attenna  passando  da  cane  a 
cane,  si  esalta  invece  passando  da  ratto  a  ratto  e  più  rapidamente 
che  nel  gatto  e  nel  coniglio. 

3^  Che  si  conoscono  alcuni  casi  di  persone  morsicate  da  ratti 
e  da  sorci  sospetti,  cosi  quelli  riferiti  da  De  Blasi  e  Busso  Tra- 
Tali  (1),  Marino  Znco  (2),  Zaccaria  (3),  Nicolle  e  Chaltiel  (4)  e  da 
Bemlinger  (5),  nonché  un  caso  di  morsicatura  in  un  coniglio  riferito 
da  KraXouschkine  (6). 

Per  altro  non  è  stato  dimostrato  che  i  muridi  morsicatori  fos- 
sero realmente  idrofobi:  anche  riguardo  al  caso  raccontato  da 
Bemlinger,  non  è  stato  provato  che  la  giovane  di  Smirne  morsicata 
da  un  sorcio  6  mesi  prima  non  abbia  contratto  l'infezione  in  altro 
modo.  Dopo  tutto  è  un  medico  di  Smirne   che    riferisce   il  caso,  ed 

■ 

anch'egli  si  basa  sul  racconto  della  ragazza.    Di  più,  cosa  non  fre- 
quente, la  malattia  sarebbe  durata  9  giorni  ! 

Parlano  poi  invece  contro  alla  propagazione  della  rabbia  per 
mezzo  dei  muridi  i  fatti  e  le  considerazioni  seguenti  : 

1^  Io  ho  dimostrato,  è  vero,  che  i  muridi  possono  contrarre  la 
rabbia  ingerendo  materiale  rabico,  ma  ho  dimostrato  altresì  essere 
oltremodo  difficile  trasmettere  la  rabbia  da  ratto  a  ratto  e  da  sorcio 
a  sorcio  per  mezzo  della  saliva  inoculata  sotto  cute  tanto  per  inie- 
zione che  per  morso.  Inf attica  saliva  e  le  glandolo  salivari  di  20 
ratti  morti  di  rabbia  da  virus  di  strada,  venne  da  me  provata  su 
71  topolini,  sempre  con  risultato  negativo.  Due  ratti  ed  un  topolino 
fatti  da  me  mordere  da  un  ratto  affetto  da  rabbia  furiosa  speri- 
mentale vivono  tuttora. 

Se  anche  Nicolle  e  Chaltiel  e  Gralli  Valerio  trovarono  qualche 
volta  la  saliva  dei  ratti  virulenta  non  bisogna  dimenticare  che  i 
predetti  autori  provarono  la  virulenza  della  saliva  inoculandola  per 
via  subdurale  e  corneale  e  non  per  la  via  ipodermica,  cioè  per  lo 
più  naturale  come  ho  fatto  io.  Si  tenga  presente  poi  che  i  muridi 
sono  sensibili  alle  inoculazioni  cutanee  di  virus  rabico  anche  nella 
dilnizione  da  1:50,000. 


(1)  Db  Blasi  e  Busso  Travali.  Baumg.  JahresK  1890,  p.  152. 

(2)  Marino  Zugo.  Ann.  di  Igiene  sperim.  1903. 

(3)  Zaccaria.  Bend.  Statisi,  delle  vaccin.  Antir.  deiristituto  di  Faenza  1903. 

(4)  NioOLLB  e  Chaltibl.  Ann.  d.  Tlnstit.  Pasteur.  1904. 

{5)  Bbmlinobe.  Soc.  de  Biol.  gennaio  1904  e  1""  luglio  1905. 
(6)  KraYouschkinb.  Baumg.  Jahresb.  1893,  p.  115. 
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Non  è  improbabile  che  ratti  sani,  ma  imbrattati  di  materiale  ra- 
bico per  aver  divorata  una  carogna  di  un  animale  morto  di  idro- 
fobia possano  contagiarsi  tra  loro  e  trasmettere  indirettamente  anche 
la  rabbia  ad  altri  animali. 

Infatti  i  ratti  divorano  facilmente,  come  si  sa,  le  carogne  degli 
animali;  per  es.  i  ratti  del  mio  allevamento  sono  stati  capaci,  in 
sole  24  ore  di  divorare  sino  alle  ossa  dei  grossi  cani  posti  loro  per 
nutrimento. 

Riferisce  il  Brehm  che  in  uno  scorticatoio  presso  Parigi  i  ratti 
divorarono  in  una  notte  1  cadaveri  di  35  cavalli  !  ' 

Tutto  ciò  per  altro  è  molto  più  difficile  per  i  topolini  che  meno 
facilmente  divorano  le  carogne  dei  cani,  dei  gatti,  dei  lupi  e  delle 
volpi. 

2**  Se  è  vero  che  il  virus  di  strada  si  esalta  rapidamente  nel 
ratto,  è  altresì  vero  che  questo  esaltamento  non  può  avvenire  facil- 
mente in  natura  essendo  nei  ratti  rara  tanto  la  rabbia  furiosa 
quanto  dubbia  l'infettività  del  morso. 

Sappiamo  poi  d'altra  parte  che  quando  il  virus  di  strada  si  è 
trasformato  in  virus  fisso  è  ancor  meno  trasmissibile  per  questa  via. 
3"  In  natura  la  rabbia  nel  ratto  e  nel  sorcio  dev'essere  oltre- 
modo rara,  sia  perchè  come  si  disse,  non  se  ne  conosce  che  qualche 
caso  molto  incerto  e  sia  perchè,  quantunque  questi  animali  condu- 
cano vita  in  comune  e  possano  morsicarsi  liberamente  e  continuare 
a  vivere  senza  che  né  morsicatori,  né  morsicati  vengano  soppressi^ 
come  avviene  dei  cani  e  dei  gatti,  si  dovrebbero  avere  delle  vere 
epidemie  di  rabbia  nei  muridi,  ciò  che  appunto  non  è  mai  stato  osser- 
vato. Anche  nelle  40  epidemie  di  rabbia  ricordate  dal  Fleming  e 
Q-ordon,  le  quali  risalendo  sino  all'anno  1271  arrivano  fino  ai  1884 
non  si  fa  il  più  piccolo  cenno  alla  rabbia  nei  muridi. 

4^  Se  i  ratti  rappresentassero  degli  invisibili  propagatori  della 
rabbia  negli  animali,  la  frequenza  di  questa  malattia  non  dovrebbe 
a  mio  parere,  essere  così  sproporzionatamente  minore  nel  gatto,  col 
quale  i  ratti  vengono  più  facilmente  a  contatto,  che  nel  cane. 

Neppure  così  rara  dovrebbe  forse  essere  negli  equini,  bovini, 
suini,  ovini  e  nel  pollame.  I  ratti  infatti  assaltano  parecchi  di  questi 
animali  domestici,  rosicchiano  e  perforalo  il  ventre  dei  porci  in- 
grassati ed  i  piedi  ai  tacchini  ed  alle  oche.  Una  statistica  di  otto 
anni  (1887-1895)  dell'  Istituto  Pasteur,  mentre  dà  per  i  cani  una 
percentuale  del  93.13  %,  pei  gatti  non  arriva  che  al  5.75  %  ed 
al  0.18  %-0.22  %  nei  bovini  e  negli  equini  e  soltanto  al  0.02  %-0.07  % 
nei  montoni  e  nei  porci. 
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5^  È  quindi  più  che  probabile  che  il  vero  e  più  comune  pro- 
pagatore della  rabbia  (lasciando  da  parte  il  gatto,  il  lupo  e  la  volpe) 
Bia  sempre  il  cane. 

Nei  paesi  infatti,  come  la  Germania,  l'Olanda,  la  Svezia  e  la 
Norvegia  ove  sono  adottate  energiche  misure  preventive,  la  rabbia 
è  quasi  scomparsa  nell'uomo  e  negli  animali  ;  ora  questo  fatto  non 
si  dovrebbe  così  chiaramente  avverare  se  il  ratto  fosse  un  vero  ani- 
male propagatore  nell'idrofobia. 

6"  Infine  non  pare  esista  alcun  legame  tra  la  diffusione  della 
rabbia  in  Europa,  in  Africa  ed  in  America  colla  comparsa  e  la  dif- 
fusione del  mus  rattus  e  del  mus  decumanus.  Un  tempo  i  ratti  si 
trovavano  confinati  nella  loro  patria,  l'Asia  centrale  e  specialmente 
in  Persia  ed  in  India  ;  in  Europa,  come  pure  in  America,  non  vi 
erano  ratti,  eppure  la  rabbia  era  conosciuta  sino  ai  tempi  di  Celso, 
Celio  ed  Aureliano  che  ne  danno  una  particolareggiata  descrizione. 

Del  mus  rattus  ne  parla  per  la  prima  volta  Alberto  Magno  nel 
xu  secolo,  ed  il  mus  decumanus  compare  molto  più  tardi.  Il  Pallas 
racconta  che  in  seguito  ad  un  violento  terremoto  avvenuto  nell'au- 
tanno  del  1727,  questi  animali  si  sarebbero  riversati  in  Europa  dalle 
terre  Caspie  e  dalle  steppe.  Nel  1732  sarebbero  stati  trasportati  da 
vascelli  in  Inghilterra  e  cosi  si  sarebbero  sparsi  a  poco  a  poco  in 
tntto  il  mondo. 

Berna,  l""  ottobre  1906. 
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Ma  tossicità  lejli  anaerobi  e  sulle  godIìébì  Decessane 

alla  sia  proiliiziODe. 

Ricerche  del  doti.  PAOLO  LOMBARDO  PELLB9RI50,  assistente  volontario. 


Valendomi  in  gran  parte  del  ricco  materiale  del  Dr.  Fornario  (1), 
che  nell'Istituto  studiava  Variane  tossica  dei  prodotti  putridi  di  alcune 
sostarne  alimentari^  io  ho  voluto,  completando  le  ricerche  dal  punto 
di  vista  bacteriologico  : 

1^  Isolare  gli  anaerobi  degl'infusi  putridi  ed  inoculare  in  vena 
e  per  bocca  i  prodotti  solubili  elaborati  in  brodo  ed  in  agar  negli 
animali,  per  stabilire  se  sono  oppur  no  tossici. 

2^  Inoculare  gli  anaerobi  insieme  con  i  loro  prodotti  elaborati 
in  agar  ed  in  brodo  per  vedere  se  sono  oppur  no  capaci  di  molti- 
plicarsi negli  animali. 

3^  Coltivare  gli  anaerobi  in  sostanze  alimentari  e  poi  inoculare 
i  prodotti,  per  vedette  se  sono  tossici  ed  inoculare  i  microbi  per  ve- 
dere se  hanno  acquistato  il  potere  di  produrre  tossine. 

4^  Coltivare  gli  anaerobi  nei  filtrati  Chamberland  dei  prodotti 
della  putrefazione  di  sostanze  animali  e  vegetali  per  vedere  se  a 
contatto  di  questi  prodotti  acquistano  virulenza  o  tossicità. 

5®  Tentare  d'immunizzare  gli  animali  contro  le  sostanze  tossiche 
degli  anaerobi. 

6^  Trovati  gli  anaerobi  tossici,  vedere  come  si  comportano  le 
tossine  rispetto  agli  agenti  fisici. 

I  risultati  che  espongo  in  questo  lavoro  non  sono  l'esplicazione 
di  tutto  questo  vasto  piano  di  lavoro,  pur  essendo  il  frutto  di  una 
somma  non  indifferente  di  ricerche,  di  cui  è  bene  sgombrare  il 
campo,  per  camminare  più  tardi  più  spediti  e  più  diretti  alla  mèta. 
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Alla  produzione  della  tossicità  degrinfusi  putridi  di  sostanze  alimentari, 
concorrono  i  microrganismi  della  putrefazione,  studiati  nella  loro  azione  bio* 
chimica  da  Tissier  e  Martelly  (2),  i  quali  considerano  2  fasi  nella  putrefa- 
zione della  carne  di  bue  :  V  Fase  dei  fermenti  misti  proteolici  e  peptolitici, 
che  distruggono  lo  zucchero  e  attaccano  l'albumina.  Le  proteosi  prodotte 
sono  riprese,  e  la  loro  di&truzione  dà  Tammoniaca  necessaria  a  neutralizzare 
ed  alcalinizzare  il  mezzo  (Micrococcns  flavus  lignefaciens,  stafilococco  albo, 
b,  coli,  streptococco  pyogene,  Diplococcus  griseus  non  liquefaciensy  B,  filiformis 
e  successivamente  B,  perfringens  (anaerobio),  B,  bifermentans  sporogenes  (anae- 
robio). 2®  Fase  dei  fermenti  puri  proteolitici  e  peptolitici  che  intraprendono 
Tattacco  dell'albumina  e  dei  suoi  derivati  ultimi  (B,  putridus  gracilis  (anae- 
robio), B.  patrifictts  (anaerobio),  Diplococcus  magnus  (anaerobio)  e  proteo  Zen- 
kerii. 

Da  ciò  si  Tede  come  agli  anaerobi  spetti  la  parte  maggiore  e  decisiva 
nella  decomposizione  delle  sostanze  proteiche  e  nella  produzione  della 
tossicità. 

Il  prof.  Sanfelice  (3)  ha  costantemente  riscontrato  negl'infusi  putridi  di 
carne,  i  Protei  (vnlgaris  e  mirabilis)  e  il  bacillo  sottile.  Le  altre  forme  di 
microrganismi  aerobi  non  ha  creduto  studiarle  perchè  non  costanti  e  perchè 
isolati  ed  inoculati  in  liquidi  putrescibili  non  hanno  dato  luogo  a  decompo- 
sizione della  sostanza  organica  con  produzione  di  cattivo  odore. 

Di  anaerobi  ne  ha  trovati  9,  di  cui  5  fondenti  e  4  non  fondenti:  4  di 
essi  li  identificava  col  Clostridium  foetidum^  col  B,  liquefaciens  di  Luderitk, 
col  B,  spinosus,  col  B.  radiatus  ;  gli  altri  descriveva  come  specie  nuove.  Del 
resto  i  caratteri  comuni  di  questi  anaerobi  sono:  Tutte  specie  sporigene, 
tutte  le  colonie  degli  anaerobi  saprogeni  hanno  una  certa  somiglianza  tra 
loro  e  con  quelle  dei  germi  aerobi.  Tutti  danno  cattivo  odore,  i  più  pro- 
ducono gas.  Quest'ultima  proprietà  non  deve  considerarsi  come  costante, 
perchè  spesse  volte,  senza  poter  dare  spiegazione  del  fatto,  non  si  ha  pro- 
duzione di  gas.  Per  quante  ricerche  l'A.  abbia  fatto,  non  è  riuscito  di  po- 
tere isolare  altri  anaerobi  oltre  quelli  descritti,  ciò  che  dimostra  che  i  germi 
saprogeni  anaerobi,  come  gli  aerobi,  formano  un  gruppo  di  poche  specie. 

E  infatti  gli  anaerobi  da  me  isolati  dai  numerosi  infusi  putridi  di  sostanze 
alimentari,  prese  in  esame,  morfologicamente  non  presentano  nulla  che  possa 
permettere  di  ritenerli  come  specie  nuove.  Ed  è  assolutamente  impossibile 
descriverne  uno,  senza  identificarlo  con  qualcuno  dei  nove,  già  descritti  dal 
Sanfelice. 

Io  perciò  distinguerò  gli  anaerobi  dal  nome  dell'infuso  da  cui  l'ho  isolati, 
raggruppandoli  col  Sanfelice  stesso,  in  tre  tipi,  che  non  si  differenziano  dai 
tre  anaerobi  patogeni  :  bacillo  del  tetano,  dell'edema  maligno,  del  carbonchio 
sintomatico,  se  non  per  la  mancanza  di  virulenza. 

Ma  quanto  alla  loro  tossici tìi  il  problema  è  più  complesso  e  senza  con- 
fronto più  difficile. 

Al  Sanfelice  (4)  è  stato  possibile  restituire  la  tossicità  a  un  pseudotetano, 
coltivandolo  in  un  mezzo  contenente  tetano-tossina,  il  che  fa  pensare  che  il 
bacillo  del  pseudotetano  non  fosse  che  il  bacillo  del  tetano  diventato  atossico  : 
—  e  tossico  divenne  il  pseudobacillo  dell'edema  maligno,  inoculato  insieme 
con  pezzi  di  organi  (fegato,  milza,  ecc.)  raccolti  asetticamente  da  animali 
appena  uccisi;  —  il  che  farebbe  pensare  che  in  questi  organi,  indipenden- 
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temente  dalla  presenza  di  microrgaDismi,  avvengano  processi  di  riduzione, 
per  cui  si  formano  sostanze  capaci  di  ridare  la  virulenza  ai  pseudobacilli 
dell'edema  maligno  (Sanfelice). 

Un  altro  modo  di  ridare  virulenza  e  tossicità  a  microparassiti  attenuati 
lo  ha  indicato  il  Monti  (5),  che  ha  potuto  rendere  virulento  il  diplococco, 
coltivandolo  nei  prodotti  di  cultura  di  un  proteo. 

Questi  mezzi  però  nelle  mie  mani,  come  dimostrerò  in  appresso,  non  son 
serviti  a  ridare  tossicità  al  bacillus  botulinus  di  Van  Ermenghem,  che  dal- 
ristituto  di  Kràl  ci  è  pervenuto  atossico  —  e  solo  il  mezzo  adoperato  dal 
Sanfelice  per  il  p&eudobacillo  delPedema  maligno  conferì  tossicità  al  bacillo, 
per  una  sola  generazione  e  perciò  in  via  transitoria. 

Si  sa  peraltro  che  la  tossina  botulinica  si  localizza  nel  sistema  nervoso 
centrale,  dando  disturbi  neuroparalitici;  —  come  in  genere  tutte  le  tossine 
contenute  negl'  infusi  putridi  tossici,  sono  da  annoverarsi  fra  le  tossine  ner- 
vose,  dando  negli  animali  un  quadro  fenomenologico,  che  il  Fornario  de- 
scrisse accuratamente,  e  che  è  in  dipendenza  di  tale  localizzazione  nei  centri 
nervosi. 

Io,  col  metodo  abbastanza  noto  'del  Sanfelice,  ho  isolato  anaerobi 
dai  seguenti  infusi  putridi: 

1^  Milza  maiale;  2^  fegato  maiale;  3^  sangue  maiale;  4^  cervello 
maiale  ;  5^  fegato  manzo  ;  6^  timo  manzo  ;  7^  cer\'ello  manzo  ;  8^  ghian- 
dola manzo;  9^  sangue  manzo;  10^  rene  manzo;  IP  tiroide  manzo  ; 
12^  testicolo  manzo;  13^  caffè;  14^  ostriche  di  Taranto  ;  15^  polipo. 

Non  ne  ho  invece  potuto  isolare  dai  seguenti  infusi: 

1°  Ceci;  2®  cavolfiore;  3*^  mais;  4®  pasta;  6°  latte;  6*^  broccoli; 
7°  riso. 

Quest'infusi  furono  tutti  raccolti  nel  dicembre  1903,  e  il  loro  e- 
same  fu  iniziato  nel  dicembre  1905-gennaio  1906,  a  due  anni  precisi 
di  distanza.  Furon  tutti  conservati  allo  stesso  modo  in  tubi  saldati 
alla  lampada  e  messi  all'oscuro  nello  stesso  armadio. 

Dagl'infusi  che  mi  dettero  risultato  positivo,  isolai  gli  anaerobi  pu- 
tridi, quasi  in  cultura  pura,  e  poche  volte  rinvenni  in  associazione 
il  Proteus  vulgaris.  Nessun  altro  germe  aerobio  mi  occorse  di  isolare, 
né  da  ogni  infuso  isolai  pili  di  un  anaerobio.  Anzi  le  forme  anae- 
robiche  isolate,  per  i  caratteri  morfologici  e  culturali  possono  ag- 
grupparsi, parecchie  forme  tra  loro,  avendo  caratteri  di  somiglianza. 

I  caratteri  comuni  a  tutti  sono:  forme  sporigene  (o  a  spora  cen- 
trale, o  terminale  o  a  clostridio),  immobilità;  dalle  culture  :  sviluppo 
di  fetore  putrido  nauseante,  sviluppo  di  gas,  che  qualche  volta  può 
mancare. 

Dagl'infusi  che  mi  dettero  risultato  negativo,  non  isolai  alcun 
germe  né  aerobio,  né  anaerobio.  Essi  non  presentavano  il  caratteri- 
stico odore  putrido,  né  sviluppo  di  gas,  manifestantesL    con  la  ben 
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nota  piccola  detonazione  all'apertura  del  tubo;  notavasi  invece  un 
caratteristico  odore  di  acido. 

Una  prima  serie  di  esperienze  fu  diretta  a  vedere  se  quest'infusi 
avessero  dopo  tanto  tempo  conservato  la  loro  tossicità. 

I  risultati  riassumo  nella  seguente  tabella: 


9 

^  o 


INFUSO 


Quantità 

diiponibiie 

inocolata 

in  vena 


omc. 


Pe«o 

deir  animale 

(ooaIgH) 


Morte 

deiranimpìe 


lodioe 
relativo 

di 
tossicità 


1 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

1 

2 

3 

4 

5 

6 


Testicolo  manzo  .... 

Fegato  manzo 

Ghiandole  manzo.   .   .   . 

Sangue  manzo 

Rene  manzo 

Tiroide  manzo 

Timo  manzo 

Cervello  manzo  .    .    .  . 

Fegato  maiala 

Ostriche  Taranto.    .   .  . 

Polpo 

Caffè 

Milza  maiale 

Cervello  maiale  .... 
Sangue  maiale.   .   .   .  . 

Ceci 

Cavolfiore 

Mais 

Pasta 

Latte 

Broccoli 

Riso 


5 
4 
4 
3 
5 
6 
5 
5 
6 
4 
3 
3 


minima 

5 
4 
6 
6 
3 
5 
5 


820 
850 
785 
825 
850 
887 

1195 
920 
890 

1220 
835 
850 


+  dopo  22  ore 
+  dcfo  16  ore 
+  dopo  10  min. 
+  dopo  1 2  ore 
+  dopo  32  ore 
+  dopo  12  ore 
+  dopo  8  ore 
+  dopo  1  ora 
+  dopo  1  ora 
+  dopo  24  ore 
+  dopo  48  ore 
+  dopo  3  giorni 


6.09 

4.7 

5.09 

3.6 

5.8 

6.7 

4.2 

5.4 

6.7 

3.2 

3.5 

3.4 


co 


non  fu  praticata  Tesperienza 


797 
1305 
925 
712 
905 
1000 
850 


negativo 
id. 
id. 
id. 
id. 
id. 
id. 


zero 
id. 
id. 
id. 
id. 
id. 
id. 


L'indice  di  tossicità  rilevato  nella  superiore  tabella,  è  relativo, 
giacché  è  il  rapporto  fra  tossicità  e  peso  per  kgr.  di  animale,  ma 
bisognerebbe  tener  calcolo  anche  del  tempo  in  cui  la  morte  dell'ani* 
male  ò  avvenuta,  tempo  che  è  in    ragione    inversa   della   tossicità. 
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cioè  quanto  maggiore  è  la  tossicità  tanto  minore  è  la  durata  della 
vita  dell'animale. 

E  sotto  questo  rapporto  la  scala  di  tossicità  diventa: 

l""  Ghiandole  linfatiche,  10  minuti. 

2^  Tiroide  manzo,  12  minuti. 

3*^  Fegato  maiale,  1  ora. 

4^  Cervello  manzo,  1  ora. 

5^  Timo  manzo,  8  ore. 

6^  Sangue  manzo,  12  ore. 

7»  Fegato  manzo,  It)  ore. 

8^  Testicolo  manzo,  22  ore. 

9^  Ostriche  Taranto,  24  ore. 
10^  Bene  manzo,  32  ore. 
11^  Polpo,  48  oro. 
12»  Caffè,  3  giorni. 

Le  tabelle  necroscopiche  degli  animali  di  questa  1^  serie  di  espe- 
rienze, non  mostrano  nulla  di  significante,  né  dagli  organi  ho  po- 
tuto isolare  l'anaerobio  inoculato  coU'infuso,  meno  che  nelle  esperienze 
1*  e  4^  in  cui  dalla  milza  ho  potuto  isolare  un  anaerobio  del  tutto 
simile  a  quello  isolato  dai  rispettivi  infusi  putridi.  Testicolo  manzo 
e  Rene  manzo. 

Questi  due  bacilli,  che  han  mostrato  di  avere  potere  patogeno, 
congiunto  a  mediocre  potere  tossico,  hanno,  in  cultura,  una  grossa 
spora  centrale,  sporgente  dai  margini  bacillari,  ad  estremità  arro- 
tondate. Fondono  la  gelatina  molto  lentamente,  dimostrando  di  avere 
un  fermento  proteolitico  poco  attivo.  In  cultura  in  agar  hanno  l'a- 
spetto di  una  spazzola  da  tubi,  e  sin  dalla  2'^  giornata  producono 
abbondanti  bolle  di  gas,  che  spezzettano  e  talora  fendono  la  colonna 
di  agar;  sviluppano  un  odore  nauseabondo  caratteristico. 

I  due  bacilli  sono  fra  loro  identificabili  e  hanno  caratteri  di  so- 
miglianza col  Clostridium  foetidum. 

Coltivato  questo  bacillo  in  brodo  e  inoculato  in  vena  e  sottocute, 
uccide  gli  animali  di  prova  rispettivamente  in  16  e  21  giorni,  con 
questi  reperti  : 

Coniglio  di  gm.  1460.  Inoculazione  in  giugulare  delFanaerobio.  Rene  manzo 
coltivato  in  brodo.  Dopo  20  cmc.  l'animale  ha  tachicardia,  dispnea,  esoftalmo, 
contratture  grido.  A  85  cmc.  emissione  di  urine  e  feci,  il  respiro  a  tipo 
Cheine-Stokes.  A  100  cmc.  sospesi,  avendo  preso  questa  cifra  come  limite 
massimo.  U  coniglio  sembra  morto,  respira  appena.  Sciolto  dal  letto  opera- 
torio e  deposto  sul  tavolo,  dopo  qualche  ora  si  rimette  un  poco,  ma  mostra 
il  treno  posteriore  paralitico  ;  dopo  4  ore  il  ritmo  respiratorio  si  fa  più  re- 
golare, ma  il  coniglio  non  riacquista  la  sua  vivacità  nemmeno  dopo  24  ore. 
Dopo  48  ore  il  coniglio  può  muoversi  in  maniera  normale.  Muore  dopo    16 
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giorni  e  pesa  gm.  1305.  Al  collo  sulla  ferita  operatoria,  per  qualche  poco 
dì  liquido  sfuggito  prima  d'infilzare  con  l'ago-cannula  la  vena,  notasi  un 
ascesso  ben  circoscritto  con  pus  densissimo  biancastro.  Un  altro  ascesso  con 
pus  che  mostra  gli  stessi  caratteri,  si  riscontra  all'arto  posteriore  destro.  Gli 
organi  non  mostrano  nuUa  degno  di  nota.  "Nel  pus  dell'ascesso  al  collo  no- 
tansi  forme  bacillari  piccole  diritte,  ad  estremità  arrotondite  ;  nel  pus  delFa- 
scesso  della  gamba  e  nella  polpa  splenica  notansi  bacilli  grossi  di  media 
lunghezza  analoghi  ai  bacilli  inoculati. 

Che  le  sostanze  tossiche  avessero  potere  piogeno,  indipendente- 
mente dalla  presenza  di  germi  viventi,  è  cosa  nota  (Bouchard)  e  che 
molti  fra  gli  anaerobi  putridi  avessero  tale  azione,  è  cosa  che  io 
stesso  ho  potuto  piti  volte  accertare  :  ma  il  fatto  degno  di  nota  nel 
superiore  reporto,  è  la  localizzazione  dei  germi  inoculati,  alla  gamba, 
in  un  punto  che  forse  per  la  legatura  un  po'  stretta  rappresentava 
un  locas  minoris  resistentiae^  riproducendo  un  ascesso  con  gli  stessi 
caratteri  di  quello  analogo  al  collo. 

La  seconda  serie  di  esperienze  riguarda  la  coltivazione  degli 
anaerobi  putridi  in  brodo  comune  e  la  inoculazione  dei  brodi-cultura 
in  vena. 

Il  metodo  da  me  usato  per  la  cultura  degli  anaerobi  in  mezzi  liquidi  è 
semplicissimo  e  rispose  costantemente  bene  alle  esigenze  di  una  tecnica  spe- 
ciale, rigorosa  e  di  difficile  manualità. 

In  un  fiasco  comune  a  collo  molto  lungo,  ripieno  per  metà  del  liquido 
di  cultura,  previamente  sterilizzato  come  di  consueto,  io  procedevo  alla  se- 
minagione deir anaerobio»  gettandovi  rapidamente  piccoli  dischi  di  agar  di 
una  cultura  dell'anaerobio  stesso.  Quindi  rapidamente  introducevo  un  tubo  di 
vetro  sterile,  piegato  nell'ultimo  tratto  superiore  ad  angolo  retto,  il  quale 
tubo  pescava  nel  liquido  sin  quasi  il  fondo  del  fiasco.  Per  la  estremità  ri- 
piegata il  tubo  era  innestato  a  un  tubo  di  gomma  in  comunicazione  con  la 
conduttura  del  gas  illuminante.  In  corrispondenza  della  bocca  del  fiasco  era 
circondato  dall'ovatta  che  serviva  da  tappo  del  fiasco  stesso. 

Siccome  la  pressione  del  gas  della  conduttura  stradale  non  era  quasi 
mai  sufficiente  a  vincere  la  pressione  del  liquido  del  fiasco  e  della  colonna 
di  aria  soprastante,  io  innestavo  fra  il  tubo  di  vetro  e  la  conduttura  di  gas 
un  apparecchio  di  gomma  a  due  pere,  dei  comuni  polverizzatori. 

Disposto  cosi  l'apparecchio  (e  la  manovra  è  rapida  e  sicura,  perchè  tutto 
si  predispone  in  antecedenza  e  il  tubo  di  vetro  che  deve  pescare  nel  li- 
quido si  tiene  pronto,  coi  descritti  raccórdi,  in  una  provetta  comune  sterile) 
manovrando  l'apparecchio  di  Bichardson,  del  comune  polverizzatore,  spin- 
gevo il  volume  di  gas,  più  o  meno  energicamente,  a  volontà,  facendolo  gor- 
gogliare nel  liquido,  e  sostituendo  cosi  l'aria  del  liquido  culturale  e  del  fiasco, 
che  veniva  spinta  fuori  attraverso  il  tappo  di  ovatta,  che  veniva  cosi  a  so- 
stituire il  tubo  di  emissione  degli  altri  apparecchi.  La  manovra  ha  termine 
dopo  10-15  minuti,  quando  cioè  per  circa  5  minuti,  attraverso  il  tappo  non 
passa  che  gas  illuminante,  percepibile  distintamente  all'odore  caratteristico. 
Si  spinge  allora,  con  due,  tre  colpi,  del  gas  con  maggiore  violenza,  in  modo 
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da  sollevare  grosse  bolle,  a  mo'  di  spuma,  che  sulla  superficie  del  liquido 
facciano  da  strato  protettivo  ;  si  ritira  rapidamente  il  tubo  dì  vetro,  «abbas- 
sando col  dito  il  tappo  di  cotone,  si  riscalda  appena  il  collo  del  fiasco  e 
per  maggiore  precauzione  si  sovrappone  un  cappuccio  di  gomma.  Indi  si 
salda  il  collo  alla  fiamma.  Il  riscaldamento  di  un  punto  del  collo  del  fiasco, 
per  la  dilatazione  dei  gas  al  calore,  impedirebbe  Tentrata  dell'aria  anche 
se  la  bocca  del  fiasco  non  fosse  chiusa,  prima  dal  dito  e  poi  dal  cappuccio 
di  gomma.  E  Punico  inconveniente  del  metodo  è  proprio  dovuto  alla  dilata- 
bilità del  gas  contenuto  nel  fiasco,  il  quale  provoca  scoppi  che  frantumano 
il  collo  del  fiasco  e  mandano  a  monte  ogni  cosa,  quando  non  si  procede  cau- 
tamente al  saldamente  del  collo  del  fiasco,  aUa  fiamma  della  soffieria. 

Come  limite  massimo  da  inoculare  in  vena,  ho  stabilito  cmc.  100 
di  brodo-cultura  tenuto  10  giorni  in  stufa  a  37^,  in  cui  lo  sviluppo 
dell'anaerobio  si  fa  evidente  per  l'intorbidamento  del  brodo,  e  poi 
per  Io  sviluppo  di  gas  e  la  produzione  di  odore  putrido  nauseante. 

Al  di  là  di  questo  limite,  non  ho  creduto  di  spingermi,  perchè 
una  sostanza  tossica,  quando  è  tale,  deve  uccidere  l'animale  dopo 
pochi  cmc. 

Per  inoculare  il  liquido,  in  quantità  determinata,  mi  son  servito 
di  una  comune  provetta  di  Mohr,  a  chiavetta,  innestandovi  un  tubo 
di  gomma,  all'altra  estremità  del  quale  stava  l'ago  canula  montato 
su  un  corto  tubo  di  vetro. 

Le  inoculazioni  praticate  in  serie,  su  conigli  di  peso  medio  di 
gr.  900-1300,  mi  diedero  costantemente  risultato  negativo. 

La  costanza  del  risultato  mi  fa  concludere  che  gli  anaerobi  pu- 
tridi coltivati  nel  comune  brodo  non  sono  tossici. 

È  inutile  dire  che  io  ho  ogni  volta  riisolato  l'anaerobio  dal  bro- 
do-cultura, facendo  innesti  di  agar,  per  accertarmi^  come  controllo, 
dello  sviluppo  del  germe  e  della  purezza  della  cultura. 

Anche  il  b.  botulinus  di  Yan  Ermenghem,  che  da  Kràl  ci  venne 
atossico,  coltivato  in  brodo  e  inoculato  nel  modo  anzidetto  in  ani- 
mali di  prova,  dette  risultato  negativo. 

Per  questo,  nei  successivi  esperimenti,  io  l'ho  scelto  quasi  come 
il  prototipo  degli  anaerobi  putridi,  e  per  semplificare  la  tecnica  e 
procedere  pifi  speditamente,  ho  operato  soltanto  su  di  esso,  salvo 
a  provare  su  gli  altri  anaerobi  putridi,  da  me  isolati,  quando  lo 
credevo  opportuno. 

E  negative  furono  le  inoculazioni  gastriche  in  cani^  dei  brodi- 
cultura  degli  anaerobi  putridi  e  del  botulinus. 

Giova  però  rilevare  che  i  conigli  inoculati  in  vena  nel  modo 
anzidetto,  morirono  quasi  tutti  in  un  tempo  variabile  fra  5  e  20 
giorni,  con  reperto  necroscopico  e  bacterioscopico  negativo:    il  che 
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fa  forse  pensare  ad  una  intossicazione  cronica,   esclude   in   ma- 
ra  assolata  la  moltiplicazione  dei  germi  inoculati,  nell'organismo 

ImnlA 


se 

niera 

animale. 


Le  inoculazioni  sottocute  e  nel  peritoneo  di  culture  in  agar  degli 
anaerobi  putridi  e  del  botulinus  riuscirono  anche  negative,  come  le 
somministrazioni  di  intere  culture  in  agar  per  via  gastrica  in  cani, 
sia  sole,  sia  mescolate  a  cibi,  come  a  sostanze  alimentari  putrefatte. 

Evidentemente  quindi  i  mezzi  ordinari  di  cultura  non  erano  i 
meglio  adatti  a  conferire  tossicità  ai  15  anaerobi  putridi  da  me  iso- 
lati, e  BÌBacillas  botalinm. 

Orientai  allora  le  ricerche  nel  senso  di  scoprire  un  mezzo  capace 
di  dare  tossicità  agli  anaerobi  putridi,  e,  come  avvertii,  scelsi  come 
prototipo  il  botulinus. 

Mezzi  solidi.  —  Siccome  come  è  noto  il  Van  Ermenghem  isolò  il  suo  ba- 
cillo da  un  prosciatto,  io  cercai  di  ridargli  virulenza  coltivandolo  in  questo 
mezzo. 

Riferisco  il  procedimento  seguito,  perchè  fu  lo  stesso  press' a  poco  per 
tutte  le  esperienze  di  questa  serie. 

In  un  pezzo  di  circa  gm.  300  di  prosciutto  con  un  ago  rigido  di  filo 
di  ferro,  innestai  in  ptì!^  parti  il  bacillo  di  una  cultura  di  agar  recente 
di  48  ore;  11  pezzo  quindi  veniva  messo  in  una  camera  umida  di  cristallo  e 
messo  in  stufa  a  37^,  in  un  altro  cristallizzatore  ponevo  un  pezzo  di  pro- 
sciutto da  servire  per  controllo.  Già  dopo  24  ore  nel  prosciutto  controllo  si 
iniziava  il  processo  di  putrefazione  con  ingiallimento  del  grasso  e  rammol- 
limento, e  odore  specifico  di  putrefazione  ;  nel  prosciutto  inquinato  si  av- 
vertiva rodere  di  putrido  caratteristico  deiranaerobio,  ma  i  caratteri  este- 
riori erano  migliori.  In  3^  giornata  li  tolgo  dalla  stufa  e  procedo  all' isola- 
mento dei  germi  col  metodo  consueto. 

Dal  prosciutto  inquinato  isolo:  1^  il  B.  botulinus  e  di  germi  aerobi  il 
proteus  vulgaris  e  il  proteus  Zenkerii. 

Dal  prosciutto  controllo  isolo:  1^  un  b.  sottile;  2^  un  B.  proteo  volgare  ; 
3"  un  Micrococcus  albus  ;  4^  un  diplobacillo  capsulato  ;  5"  un  B.  mucosus  ; 
nessun  anaerobio. 

I  due  pezzi  poi  li  diedi  a  mangiare  a  due  cani  press'  a  poco  della  stessa 
taglia,  e  il  botulinus  isolato  lo  inoculai  sottocute  a  un  coniglio:  esito  ne- 
gativo. 

Lo  stesso  procedimento  seguii  adoperando  salsiccie  da  fresco  preparate, 
salsiccie  salate,  salsiccie  affumicate,  carne  di  manzo,  fresca  e  putrefatta,  fe- 
gato di  manzo,  sanguinaccio,  uova  crude  e  sode.  Ho  dato  a  mangiare  ai  cani 
queste  sostanze,  adoperando  sempre  un  controllo,  con  esito  costantemente 
negativo. 


—  Ido- 
li b.  botulinus  isolato  da  questi  mezzi  SYariati  e  inoculato  sottocute  non 
si  mostrò  mai  tossico. 

Volli  allora  ripetere  Tesperienza  del  prof.  Sanf elice  per  restituire  viru- 
lenza al  pseudobacillo  deiredema  maligno,  e  nella  tasca  cutanea  praticata 
nel  coniglio  insieme  col  disco  di  agar  contenente  il  b.  botulinus,  innestai  un 
peazo  di  fegato  di  coniglio  (morto  per  penetrazione  di  bolla  di  aria  in  vena). 

L^animale  cosi  inoculato  morì  in  3^  giornata  e  il  cadavere  presentava 
notevole  opistotono,  senza  alcuna  lesione  apparente  agli  organi  interni,  e  al 
sito  d*  inoculazione  una  polpa  difflnente  ricca  di  bacilli. 

Questa  polpa  raccolta  asetticamente  e  diluita  in  10  cmc.  di  acqua  venne 
inoeutata  in  vena  e  diede  la  morte  del  coniglio  in  meno  di  12  ore.  Ma  il 
B.  botulinus  isolato  da  questa  polpa  e  saggiato,  aveva  perduto  ogni  tos- 
sicità. 

Biteatai  la  prova  innestando  contemporaneamente  il  b.  botulinus  e  mezzo 
taorlo  d'  novo  sodo,  e  l'animale  muore  in  4^  giornata  ;  ma  anche  stavolta 
il  B.  botulinus  riisolato  e  saggiato  non  fu  tossico. 

Queste  due  esperienze  confermano  l'ipotesi  del  Sanf  elice,  che  cioè  nella 
decomposizione  della  sostanza  organica,  indipendentemente  da  altri  micror- 
ganismi, si  devono  formare  prodotti  di  disintegrazione  capaci  di  dare  tossi- 
cità al  bacillo  ;  è  da  credere  altresì  che  non  sia  del  tutto  estranea  l'attività 
del  bacillo  stesso  nella  produzione  delle  sostanze  tossiche;  che  nell' inocula- 
sene della  polpa  diluita  in  vena,  non  si  è  fatto  in  sostanza  che  trasportare 
della  tossina,  quantunque  diluendola,  in  dose  sempre  mortale  ;  che  infine  il 
B,  botulinus  non  si  moltiplica  negli  animali. 

Quanto  ai  cani  cui  diedi  a  mangiare  tutte  le  superiori  sostanze  inquinate 
nel  modo  detto,  l'esito,  come  dissi,  fu  costantemente  negativo  :  né  valse 
raverii  lasciati  in  precedenza  digiuni  per  48"  ore,  l'avere  neutralizzato  con 
carbonato  di  soda  l'acidità  del  succo  gastrico,  l'avere  dato  insieme  con  le 
aosUuize  inquinate,  culture  intere  di  botulinus  in  agar. 

Una  volta  sola  un  cane,  dopo  un  digiuno  di  2  giorni,  mangiò  con  avi- 
dità 10  uova  sode  inquinate,  si  mostrò  un  po'  abbattuto  per  due  ore  e  guaiva 
lamentosamente  come  in  preda  a  dolori  ;  però  dopo  questo  tempo  si  rimise 
completamente. 

U  botulinus  nelle  uova  sode  si  coltiva  molto  bene  e  già  dopo  24  ore  svi- 
luppa tanta  quantità  di  gas  da  rompere  il  guscio.  Lungo  la  linea  d'innesto 
si  rammollisce  il  tuorlo  e  diventa  verdastro  con  produzione  di  un  fetore 
naoseaate  caratteristico.  Man  mano  che  cresce  lo  sviluppo  del  bacillo  cosi 
il  tuorlo  si  rammollisce  e  diventa  fetido  fino  a  che  si  trasforma  in  una  pol- 
tiglia difflnente  verdastra.  L'albiuue  non  è  intaccato  dal  bacillo,  e  solo  si 
irantoma  per  lo  sviluppo  di  gas. 

Anche  gli  altri  anaerobi  putridi  da  me  isolati  si  coltivano  bene  in  questo 
mezzoy  e  inoculati  in  vena  insieme  col  tuorlo  diluito  in  acqua  uccidono  l'ani- 
male; dati  a  mangiare,  no.  L'anaerobio  riisolato  dall'uovo  non  è  tossico. 

Messi  liquidi,  —  Avendo,  come  dissi,  fallito  l'esperienza  nell'ordinario 
brodo  di  cultura,  io  pensai  di  addizionarlo  col  5  %  di  peptone  e  vi  coltivai 
il  B,  botulinus. 
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Il  botulinus  diventa  tossico  o  bastano  cmc.  11  inoculati  in  rena  per  ucci- 
dere istantaneamente  un  coniglio  di  1255  gr.,  con  la  fenomenologia  nota. 

Coltivo  allora  nello  etesso  mezzo  e  nello  stesso  modo  Panaerobio  fegato  di 
maiale^  e  bastano  cmc.  13  ^  per  uccidere  in  pochi  minuti  un  coniglio  di 
gr.  1180. 

Sicché  anche  questo  anaerobio  diventa  tossico. 

Prima  di  sperimentare  su  l'intera  serie  di  anaerobi  isolati  dagl'infusi 
putridi,  volli  vedere  se  tanto  il  botulinus,  quanto  l'anaerobio  fegato  di  maiale, 
riisolati,  conservassero  la  loro  tossicità;  ma  il  risultato  fu  negativo. 

Il  che  dimostrerebbe  che  i  prodotti  tossici  si  formerebbero  per  Tatti  vita 
biochimica  di  questi  bacilli  anaerobi  sulle  sostanze  proteiche,  ma  che  quando 
queste  sono  in  minima  quantità,  come  nelTagar,  non  si  formano  prodotti  tos- 
sici in  tale  misura  da  dare  la  morte. 

Quanta  differenza  con  la  te  tane  tossina,  mortale  a  dosi  imponderabili  ! 

Introdotto  il  brodo  peptonato  con  botulinus,  mercè  una  sonda  gastrica^ 
nello  stomaco  dei  cani,  ebbi  risultato  negativo. 

Maciullai  del  fegato  di  manzo  con  ugual  peso  di  acqua  distillata  e  poco 
cloruro  di  sodio  per  alcalinizzare,  e  lo  divisi  in  due  fiaschi,  in  uno  dei  quali 
seminai  il  botulinus,  Taltro  lasciai  per  controllo,  e  perchè  fossi  nelle  iden- 
tiche condizioni  di  esperimento,  anche  nel  fiasco  controllo  feci  gorgogliare 
del  gas  illuminante  nel  modo  detto. 

Dopo  10  giorni  di  stufa  filtrai  i  due  liquidi  grossolanamente  con  un  poco 
di  cotone  idrofilo,  e  Inoculai  in  vena  con  questi  risultati  : 

Coniglio  gr.  980,  filtrato  fegato  inquinato,  morte  con  cmc.  1  ^. 

Coniglio  gr.  1065,  filtrato  fegato  controllo,  morte  con  cmc.  9. 

Come  si  vede  anche  il  fegato  controllo  mostrò  di  avere  un  basso  indice 
di  tossicità,  e  da  esso  oltre  cocchi,  sottile  e  protei,  isolai  un  anaerobio:  la 
differenza  nell'indice  di  tossicità  parla  a  favore  di  una  maggiore  tossicità 
del  B,  botulinuSy  che  sin  dal  primo  giorno  attaccò  la  materia  organica  elabo- 
rando una  tossina  specifica. 

Dato  a  mangiare  ai  cani  i  due  fegati,  insieme  col  rimanente  dei  fUtrati, 
l'esito  fu  negativo. 

Il  botulinus  riisolato  e  inoculato  sotto  cute  diede  esito  negativo. 

A  questo  punto  io  tento  la  cultura  del  botulinus  in  agar  fortemente  pep- 
tonato, e  il  modo  di  preparazione  è  facile  intenderlo.  In  questo  mezzo  però 
lo  sviluppo  del  bacillo  è  scarso  e  stentato,  né  saprei  indicar  la  ragione.  Però 
inoculato  un  grosso  disco  di  agar  peptonato  contenente  il  bat^illo,  in  una 
tasca  cutanea  di  coniglio,  ho  la  morte  dell'animale  in  12^  giornata,  senz'altro 
reperto  necroscopico  che  un  ascesso  circoscritto  al  sito  d'inoculazione,  con- 
.  tenente  pus  lattescente.  In  questo  pus  vi  era  abbondanza  di  forme  bacillari, 
rigide,  diritte,  sottili,  che  si  isolano  (insieme  con  un  proteo)  in  culture  anae- 
robi che.  Ma  nel  secondo  passaggio  in  agar  ordinario,  questo  bacillo  perde 
la  sua  mediocre  tossicità,  diventando  completamente  inoffensivo. 

I  risultati  avuti  col  peptone  mi  hanno  incoraggiato  a  persistere 
a  sperimentare  con  le  sostanze  estrattive  della  carne,  e  adoperai 
per  questa  serie  di  esperienze  l'estratto  di  carne  Liebig. 

i^  avendo  avuto  risultati  positivi,  coltivando  nell'estratto  Liebig 
il  B.  botulinus,  estesi  la  ricerca  ad  alcuni  degli  anaerobi    putridi,  e 
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per  logica  sperimentale,  coiApletai  la  serie  con  una  soluzione  di 
Liebig,  lasciata  sterile  e  tenuta  nelle  stesse  condizioni,  per  servire 
da  controllo,  essendo  noto  che  è  tossica  per  so  stessa  inoculata  in 
vena;  e  con  una  soluzione  inquinata  con  aerobi  banali  (sottile  e 
proteo). 

I  risultati  riassumo  in  questa  scala  dei  rispettivi  indici  di  tos- 
sicità : 

1*"  Liebig  soluzione  10  %,  sterile,  9.9  %^^. 
2°  Liebig  soluzione  10%,  con  sottile  e  proteo,  8.2  %o. 
S^  Liebig  soluzione  10  %,  con  anaerobio  caffè,  6  %^. 
4^  Liebig  soluzione  10  %,  con  milza  maiale,  5.08  %^. 
5^  Liebig  soluzione  10%,  con  cervello  maiale,  5.06%-,. 
6°  Liebig  soluzione  10  %,  con  b.  boialinus,  3.6  %o. 

Elevando  il  titolo  della  soluzione  dell'estratto  di  carne,  adope- 
rando cioè  una  soluzione  al  15  %  e  seminandovi  il  botulinus^  la  tos- 
sicità aumenta,  e  l'indice  è  di  2.4  %o.  La  presenza  maggiore  o  mi- 
nore in  stufa  delle  culture,  cioè  lo  sviluppo  del  microrganismo,  ha 
anch'essa  un  certo  valore  nella  determinazione  dell'indice  di  tossi- 
cità|  come  si  può  vedere  'dal  seguente  specchietto  riassuntivo  : 

1^  Fiasco,  botttlinus  in  Liebig  10  %  tenuto  5  giorni  in  stufa, 
indice  tossico  4.5  %o. 

2°  Fiasco,  botttlinus  in  Liebig  10  %  tenuto  10  giorni  in  stufa, 
indice  tossico  3.8  %q. 

3^  Fiasco,  botttlinus  in  Liebig  10  %  tenuto  15  giorni  in  stufa, 
indice  tossico  3  %^ 

4^  Fiasco,  botalinas  in  Liebig  10  %  tenuto  20  giorni  in  stufa 
indice  tossico  3.2  %o. 

L'ultima  cifra  dà  un  valore  centesimale  insignificante  attribuibile 
forse  a  piccola  inesattezza  di  tecnica. 

Biisolato  il  botttlinus  dalle  soluzioni  Liebig,  e  inoculato  sottocute, 
col  sistema  del  disco  di  agar,  uccide  l'animale  in  4*^  giornata,  quindi 
è  tossico.  Ma  nelle  seminagioni  successive  perde  il  suo  potere 
tossico. 

La  ragione  per  cui  cosi  presto  debba  perdere  la  sua  virulenza, 
mi  sfugge,  né  voglio  avanzare  ipotesi,  bastandomi  per  ora  di  accer- 
tare i  fatti  osservati,  che  sono  sino  a  un  certo  punto  dimostrativi 
per  sé  stessi. 

Introducendo  nello  stomaco  dei  cani  le  soluzioni  di  estratto  di 
carne  Liebig,  inquinate  col  botttlintts,  o  con  uno  degli  anaerobi  pu- 
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tridi  su  indicati,  si  ha  constan temente  il  vomito  dopo  10-30  minati, 
romito  violento  della  sostanza  introdotta  accompagnato  da  emissione 
di  molto  maco. 

Lo  stomaco  del  cane  si  mostra  quindi  intollerante  e  rigetta  una 
sostanza  che  forse  è  nociva  al  suo  organismo. 

Per  risolvere  la  quistione,  pratico  in  un  cane  la  laparotomia  e 
introduco  la  soluzione  Liebig  col  botulinns,  nel  duodeno,  mercè  un 
ago  canula,  nella  quantità  di  quasi  20O  cmc.  Il  cane  sopporta  bene 
l'operazione  e  sopravvive. 

In  un  2^  cane  pratico  la  laparotomia  e  l'enterotomia  e  introduco 
due  culture  intere  di  botulinus  in  agar,  riisolato  dalle  soluzioni 
Liebig,  e  quindi  tossici;  avendo  cura  di  spappolare  IJagar  nell'in- 
terno  dell'intestino.  Anche  in  questo  caso  il  cane  se  la  porta  bene. 

Queste  due  esperienze  provano  che  il  cane  è  per  la  via  gastro- 
enteriòa  assolutamente  refrattario  agli  avvelenamenti  da  tossicosi 
putride,  per  lo  meno  alle  dosi  da  me  esperimentate. 

NelPestratto  di  carne  Liebig  vi  è  carnina,  creatina,  creatinina, 
xantina,  ipoxantina,  ecc.,  e  poiché  con  esso  ebbi  risultati  positivi, 
per  quanto  non  stabili  nelle  generazioni  di  b,  botulinus  successive 
alla  prima,  era  naturale  vedere  se  a  contatto  di  queste  sostante  il 
botttlinns  e  gli  altri  anaerobi  putridi  riacquistassero  tossicità,  e  così 
saggiai  la  creatina  purissima  di  Merck. 

Ma  di  queste  serie  importantissima  di  ricerche  è  prematuro  rife- 
rire in  questa  nota  gli  scarsi,  ma  incoraggianti,  risultati  avuti. 

Mi  resta  a  riferire  una  serie  subordinata  di  esperienze  intese  a 
dimostrare  se  il  b.  botulinus  abbassi  il  coefficiente  urotossico  di  una 
urina  normale. 

Un'esperienza  preliminare  mi  ha  assicurato  che  un  chilo  di  coniglio 
non  muore  che  con  150  cmc.  dell'urina  impiegata.  Il  botulinus  in 
quest'urina  alcalinizzata  e  sterilizzata,  si  coltiva  bene,  e  un  chilo  di 
animale  è  ucciso  da  cmc.  21  di  urina  inquinata:  quindi  essa  è 
incomparabilmente  più  tossica. 

Ma  il  botulinus  riisolato  dà  risultati  negativi. 
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CODClllSlOlll. 

1^  Gli  infusi  putridi  di  svariate  sostanze  alimentari  conservano 
la  loro  tossicità  anche  al  di  là  dei  limiti  segnati  da  altri  osserva* 
tori:  e  questa  tossicità  pare  sia  mantenuta  dagli  anaerobi  in  essi 
contenuti  quasi  in  cultura  pura. 

Infatti  gli  infusi  da  cui  non  mi  è  stato  possibile  isolare  alcun 
anaerobio  non  erano  più  tossici. 

2^  I  prodotti  elaborati  dagli  anaerobi,  in  cultura  in  brodo  e  in 
agar,  glicerinato  e  glucosato,  non  si  mostrarono  tossici  per  nes- 
suna delle  vie  di  inoculazione  tentate  (sottocutanea,  peritoneale,  endo- 
venosa, gastrenterica). 

Questo  risultato  parrebbe  in  contradizione  con  la  conclusione 
precedente,  ma  la  contradizione  è  solo  apparente,  perchè  negli  infusi 
in  foto  ci  sono  sostanze  riduttive  tossiche,  compatibili  con  l'esistenza 
degli  anaerobi,  sostanze  che  questi  microrganismi  non  sono  capaci 
di  elaborare  nelle  culture  in  brodo  e  in  agar. 

Il  b,  botulinus  perde  anch'esso  ogni  potere  tossico,  coltivato  negli 
ordinari  terreni  di  cultura. 

3^  Oli  anaerobi  putridi  inoculati  insieme  con  i  loro  prodotti  ela- 
borati in  brodo  e  in  agar,  non  sono  capaci  di  moltiplicarsi  sull'or- 
ganismo animale,  meno  forse  l'anaerobio  rene  marno  che  diede  un 
ascesso  metastatico  e  fu  riisolato  dalla  milza. 

4^  Non  ò  il  sale  (cloruro  di  sodio)  in  soluzioni  più  o  meno  con- 
centrate, che  dà  tossicità  al  botulinus:  questo  bacillo  doveva  pree- 
sistere  nella  carne  con  cui  fu  manipolato  il  prosciutto,  da  cui  fu 
isolato.  Il  sale  però,  alcalinizzando  il  terreno  di  cultura,  conserva 
vivo  e  vitale  il  bacillo. 

5^  Non  è  l'associazione  di  protei  e  di  altri  germi  della  putrefa- 
zione, né  dei  loro  prodotti  elaborati  in  brodo,  che  mostra  di  esaltare 
la  virulenza  del  botulinus, 

6^  Il  botulinus  e  gli  altri  anaerobi  putridi  diventano  tossici  in  pre- 
senza di  sostanze  proteiche  ed  estrattive  della  carne.  Ma  non  mi  è 
stato  possibile  determinare  se  la  tossina  viene  elaborata  dal  b.  botu» 
linns  in  presenza  di  queste  sostanze,  o  è  dovuta  a  processi  di  ridu- 
zione di  dette  sostanze  in  presenza  del  bacillo. 

I  fatti  accertati  sino  al  momento,  parlano  in  favore  di  questa 
seconda  ipotesi. 

7^  Orli  anaerobi  coltivati   nelle   sostanze    alimentari   non    danno 
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j.  prodotti  tossici  che  nell'uovo  sodo,  nell'infuso  di  fegato,  nel    brodo 

t.  peptonato  e  sopratutto  nelle  soluzioni  di  estratto  di  carne  Liebig. 

\  Il  titolo  della  soluzione  o  della   diluizione  è  in   rapporto   diretto 

con  l'indice  di  tossicità,  come   pure  lo  stesso  rapporto  c'è,  sebbene 
meno  appariscente,  fra  indice  di  tossicità  e  sviluppo  dell'anaerobio. 
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Salta  pseudotubepeolosi  negli  animali  a  sangue  freddo. 


Ricerche  del  doti.  PAOLO  LOMBARDO  PELLEGRINO, 

assistente  volontario. 

(Ck)ii  la  tav.  XI). 

Lo  stadio  della  tubercolosi  negli  animali  a  sangue  freddo  ha  ol- 
trepassato i  confini  della  ricerca  biologica,  parendo  per  questa  via 
di  poter  trovare  un  Taccino  immunizzante. 

Certo  è  però  un  argomento  molto  interessante. 

liubarsch  (1)  stabilisce  :  1^  I  bacilli  iniettati  in  un  sacco  linfatico  di  rana 
passano  rapidamente  negli  organi  e  vi  persistono  molto  tempo,  settimane  e 
mesi. 

2^  I^el  Inogo  d'innesto  è  possibile  osservare  talora  Taccenno  di  una 
formazione  tubercolare,  mentre  che  negli  organi  non  si  ha  alcun  accenno  di 
reazione. 

3^  I  bacilli  ohe  dimorano  cosi  a  lungo  negli  organi,  perdono  in  parte  la 
loro  viirulenza,  in  modo  da  non  ridare  subito  la  tubercolosi  in  una  cavia, 
ma  la  loro  attenuazione  è  soltanto  passeggiera. 

Friedmann  (2)  dopo  aver  pubblicato  due  casi  di  tubercolosi  spontanea 
nella  tartaruga,  si  occupa  delle  proprietà  del  bacillo  isolato,  il  quale  si  dif- 
ferenzia dai  più  prossimi  bacilli  acidoresistenti,  cioè  dal  bacillo  tubercolare 
dei  pesci  (Bataillon,  Dubard,  Terre),  dal  bacillo  tubercolare  di  Moeller  mo- 
dificato attraverso  il  passaggio  della  mucosa  del  cieco  (IVioeller)  e  dal  ba- 
cillo tubercolare  di  Koch  modificato  attraverso  il  passaggio  nell'organismo 
delle  rane  (Bataillon,  Lubarsch  e  Dieudonné);  viceversa  si  avvicinerebbe 
al  bacillo  della  tubercolosi  umana  e  al  bacillo  del  morbo  perlaceo. 

Con  questo  bacillo  recentemente  è  riuscito  ad  immunizzare  attivamente 
le  cavie  contro  la  tubercolosi  dei  mammiferi. 

Herzog  (8)  stndia  l'attenuazione  del  bacillo  tubercolare  dei  mammiferi 
nell'organismo  degli  animali  a  sangue  freddo,  e  ne  spiega  la  ragione  con 
due  ipotesi:  o  i  bacteri    incorporati   nell'organismo   dell'animale    a   sangue 
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freddo  vengono  distrutti  gradatamente  dall'organismo,  cosicché  perequante 
più  a  lungo  duri  questa  lotta,  tanto  meno  materiale  infettivo  viene  inocu- 
lato airanimale  a  sangue  caldo  e  il  tempo  di  resistenza,  il  quale  manifesta- 
mente e  gradatamente  si  prolunga,  si  spiega  con  una  continua  diminuzione 
nella  massa  di  bacilli  iniettati  ;  oppure  i  bacteri  inoculati  sono  rimasti  nello 
stesso  numero  durante  il  loro  soggiorno  nel  corpo  deiranimale  a  sangue 
freddo,  hanno  però  perduto  della  loro  virulenza  ed  hanno  bisogno  di  maggior 
tempo  per  riacquistare  la  loro  patogenicitÀ  per  gli  animali  a  sangue  caldo. 

Ad  ogni  modo  pare  dimostrato  che  una  diminuzione  dèlia  virulenza  dei 
bacilli  tubercolari  negli  animali  a  sangue  caldo,  ha  luogo  dopo  lungo  sog* 
giorno  negli  animali  a  sangue  freddo;  e  il  bacillo  tubercolare  modifica  al- 
quanto le  sue  proprietà  culturali,  fino  a  vegetare  saprofiticamente. 

Moeller  (4)  dice  di  essere  riuscito  ad  immunizzare  delle  cavie  contro  la 
tubercolosi  dei  mammiferi,  con  il  suo  acidoresistente  I,  passato  attraverso 
un  animalH  a  sangue  freddo. 

Bertarelli  (5)  in  un  varano  ha  sperimentato  il  bacillo  della  tubercolosi 
umana,  inoculando  direttamente  dello  sputo  di  un  tisico,  e  pur  ottenendo 
una  attenuazione  del  germe,  riconosce  di  non  avergli  conferito  proprietà 
vaccinanti. 

E  tali  proprietà  negano   al  bacillo  di  Friedmann,  Libbert  e  Buppel  (6). 

Io,  riferendomi  ai  rapporti  di  parentela  esistenti  fra  il  bacillo 
della  tubercolosi  umana,  i  bacilli  acidoresistenti  e  le  strepiothrix^  e 
rilevando  che  tanto  i  bacilli  trovati  nei  casi  di  tubercolosi  spon- 
tanea degli  animali  a  sangue  freddo,  quanto  coltivando  in  essi  il 
bacillo  tubercolare  dei  mammiferi,  non  si  ha  da  fare  che  con  ac/- 
doresistenti ;  mi  son  proposto  di  studiare  il  comportamento  di  questo 
gruppo  di  germi  negli  animali  a  sangue  freddo,  al  fine  di  inten- 
dere in  una  comprensione  sistematica,  alcuni  fra  i  complessi  feno« 
meni  biologici,  che  si  connettono  al  grande  problema  della  tuber- 
colosi. 

Nella  categoria  di  bacilli  acidoresistenti^  io  intendo  non  già  quei 
bacilli  i  quali,  per  artificio  di  tecnica,  possono  acquistare  la  pro- 
prietà di  resistere  agli  acidi,  in  modo  transitorio  o  anche  acquisito 
alla  specie;  sempre  transitoriamente  per  una,  al  massimo  due  gene- 
razioni, come  io  stesso  ebbi  a  dimostrare  (7). 

Per  bacilli  acidoresistenti,  propriamente  detti,  bisogna  intendere 
un  gruppo  ben  determinato  di  germi,  i  quali  per  i  loro  caratteri 
morfologici,  culturali,  biologici  e  patogenetici,  e  per  la  loro  rea- 
zione colorante  specifica,  debbono  aggregarsi  alla  grande  famiglia 
delle  streptothricee,  cui  pure  appartiene,  com'è  noto,  il  bacillo  di 
Koch. 

Non  credo  ozioso  insistere  su  questo  concetto  :  1®  perchè  dovendo 
intrattenermi  della  psendotàbercolosi  negli  animali  a  sangue  freddo, 
bisogna  ben  determinare   il   gruppo    di    germi   capaci  di  produrla. 
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giacché,  come  si  sa,  questa  forma  morbosa  può  essere  data,  per  non 
parlare  della  pseudotubercolosi  zoogleica  (Malassez  e  Tignai)  dal 
bacillo  opale  agliaceo  (Vincenzi),  da  aspergini  e  mucorinee  e  anche 
da  polveri  inerti. 

E  di  passata  io  crederei  meglio  appropriato  il  nome  di  parata» 
bercolosi  alla  forma  morbosa  determinata  da  germi,  che  han  rap- 
porti di  parentela  col  bacillo  di  Koch,  riserrando  quello  di  pseudo- 
tubercolosi  alle  altre  forme  anatomo-patologiche,  che  pur  aTYicinan- 
dosi  ai  granulomi,  sono  proYocati  da  germi  o  da  sostanze,  che  non 
hanno  nulla  a  vedere  col  bacillo  di  Koch  ; 

2^  perchè  anche  recentemente  mi  è  stato  dato  di  leggere  che  non 
è  lecito  creare  in  bacteriologia  un  gruppo  che  meriti  veramente  il 
titolo  di  pseudotubercolare,  giacché  si  riuniscono  sotto  tale  designa- 
zione una  folla  di  microbi  che  non  hanno  di  comune  che  un  solo 
punto:  la  reazione  colorante,  mentre  si  differenziano  per  tutte  le 
altre  proprietà. 

Ebbene,  ciò  non  è. 

Io,  messo  sulla  diritta  vìa  dal  prof.  Sanfelice^  che  in  un  suo  la- 
voro (8)  distingueva  le  streptothrix  a  seconda  della  proprietà  che 
esse  hanno  di  resistere  alla  decolorazione  con  gli  acidi  in  tote,  in 
parte  o  niente  affatto,  constatazione  fatta  anche  da  Fuchs  (9);  co- 
minciai con  la  constatazione  che  il  più  celebre  fra  i  cosidetti  ba- 
cilli pseudotubercolari,  quello  Petri-Eabinowitsch,  non  era  che  una 
streptothrix. 

Coltivando  poi  queste  nei  grassi  ho  potuto  sorprendere  l'aspettò 
bacilliforme  che  esse  assumevano  in  questo  mezzo  di  cultura  e  la 
proprietà  di  resistere  ^gli  acidi,  acquisita  anche  dalle  specie  ordi- 
nariamente non  resistenti. 

Studiando  quindi  i  vari  bacilli  acidoresistenti  (10)  isolati  da  vari 
autori  e  che  ho  richiesti  al  laboratorio  di  Kràl,  nonché  quelli  iso- 
lati dal  direttore,  da  me  e  da  vari  compagni  di  studio,  in  questo 
Istituto  d'Igiene  della  regia  Università  di  Messina;  ho  potuto  dimo- 
strare che  essi  formano  un  gruppo  organico,  in  filiazione  diretta 
dalle  streptothrix.  Essi  in  sostanza  non  sono  che  streptothrix  bacil- 
liformi;  e  se  il  fenomeno  dell'acidoresistenza  essi  l'han  comune  con 
germi  banali  coltivati  artificiosamente;  per  i  loro  caratteri  morfo- 
logici, culturali,  biologici  e  patogenetici,  indipendentemente  della 
reazione  colorante,  formano  una  famiglia  ben  distinta  di  germi. 

E  quand'anche  non  bastassero  i  caratteri  di  somiglianza  a  for- 
mare un  aggruppamento  sistematico,  ho  potuto  avere  la  prova  spe- 
rimentale  diretta;  ottenendo  da  due   streptothrix,   la   Eppinger   e  la 
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vìriJis,  che  sono  fra  le  più  costanti  e  tenaci  nei  caratteri  culturali 
e  morfologici,  due  acidoresistenti  o  streptothrix  bacilli  formi,  che  ho 
contradistinto  ex  Eppinger  e  ex  viridis  ;  e  Ticeversa  da  queste  ex  sire» 
pfothrix^  due  streptothrix^  che  a  vero  dire  non  sono  identiche  alle 
originarie  Eppinger  e  piridis,  ma  tampoco  si  possono  comparare  ai 
pseudotubercolari  o  streptothrix  bacilllformi,  da  quelle  ottenuti;  giac- 
ché Vex  viridis  ha  assunto  l'aspetto  di  una  streptothrix  alba  resistente 
in  tote  (mentre  le  albe  non  resistono  agli  acidi)  a  coloniette  puntiformi, 
come  polverulente,  bianco-opache,  di  cui  qualcuna  invecchiando  di* 
venta  giallo-rosea:  la  ex  Eppinger,  ridiventata  streptothrix^  si  av- 
vicina più  alla  streptothrix  gialla  con  colonie  poco  sviluppate. 

Questo  gruppo  di  germi  è  quindi,  insieme  col  bacillo  di  Koch, 
molto  ben  determinato,  e  appartiene  alla  grande  famiglia  delle  stre- 
ptotricee. 

Sono  questi  i  germi  capaci  di  dare  una  paratubercolosi,  e  che 
ho  saggiato  negli  animali  a  sangue  freddo,  proponendomi,  per  ora, 
i  seguenti  quesiti: 

1°  Le  streptothrix  e  1  bac.  acidoresistenti,  sono  patogeni  per  gli 
animali  a  sangue  freddo? 

2^  Nel  passaggio  attraverso  un  organismo  a  sangue  freddo  tali 
germi  si  sono  attenuati  rispetto  agli  animali  a  sangue  caldo,  e  hanno 
assunto  proprietà  vaccinanti? 

3^  Le  lesioni  che  determinano  negli  organismi  a  sangue  freddo 
sono  analoghe  a  quelle  che  essi  determinano  negli  organismi  a 
sangue  caldo,  o  si  discostano  in  qualche  particolarità  dal  tipo  dei 
granulomi  tubercolari? 

In  una  successiva  memoria  mi  proporrò  di  studiare  se  questi 
germi  passati  attraverso  l'organismo  di  un  animale  a  sangue  freddo 
assumano  proprietà  vaccinanti  rispetto  al  bacillo  della  tubercolosi 
umana. 

Limitando  così  la  ricerca  io  ho  creduto  di  renderla  più  metodica 
e  organica,  giacché  giova  per  ora  sapere  il  modo  di  comportarsi 
delle  streptothrix  e  degli  acidoresistenti  nel  corpo  degli  animali  a 
sangue  freddo. 

Già  sappiamo  che  in  questi  organismi  c'è  una  forma  di  tubercolosi,  e 
ciò  per  le  su  citate  ricerche  del  FriediQann  sulle  tartarughe,  per  il  caso  di 
Eupprecht  (11)  che  ebbe  ad  osservare  un  caso  di  tubercolosi  spontanea  in 
una  rana,  la  cui  sede  era  il  fegato,  con  formazione  di  piccoli  nodi  (ascessi). 
Da  questi  nodi  l'A.  isolò  due  bacilli  acidoresistenti  ;  e  per  la  notizia  data 
dal  Bertarelli,  per  quanto  comunicata  come  relata  di  casi  di  tubercolosi  nei 
rettili.  E  ciò  senza  parlare  della  tubercolosi  dei  pesci  (Batailion,  Dubard, 
Terre). 


—  d05  — 

Questo  acuisce  sempre  più  l'interesse  per  uno  studio  della  paratuberco- 
losi  sperimentale,  che  è  quella  che,  come  avvertimmo,  si  avvicina  di  più 
alla  tubercolosi  spontanea  degli  animali  a  sangue  freddo,  da  cui  non  si  sono 
isolati  che  acidoresistenti. 

Le  mie  ricerche  le  ho  compiute  sui  rospi  {pnfo  vulgans),  sulle 
rane  (rana  esculenta)^  sulle  tartarughe  (testudo  graeca)  e  sulle  lucer- 
tole (Incerta  affilia). 

I  pseudotubercolari  impiegati  furono  :  i  cinque  della  Tobler,  quello 
della  Babinowitsch,  i  due  di  Moeller  e  i  sette  da  me  isolati  ;  delle 
streptothrix,  la  Eppinger  e  la  viridis. 

Le  inoculazioni  nei  rospi  le  praticai  sotto  la  cute  del  dorso,  nelle 
rane  in  addome,  nelle  lucertole  pure  in  addome,  nelle  tartarughe 
sotto  la  cute  del  dorso  e  in  vena. 

Per  adesso  mi  limiterò  a  riferire  i  risultati  avuti  nei  rospi,  nelle 
rane  e  nelle  lucertole. 

Rospi.  —  Sono  fallite  le  esperienze  di  inoculazione  con  il  bacillo  della 
Babinowitch,  del  Grasbacillo  II  di  Moeller,  del  mio  Y,  perchè  i  rospi  sono 
morti  dopo  2  giorni  dall'inoculazione  senza  poterne  accertare  la  causa. 

Le  altre  prove  sono  state  tutte  positive. 

Rospo.  Streptothrix  viridis.  —  Inoculato  in  addome  muore  in  20*  giornata 
dairinoculazione.  L'animale  ò  molto  dimagrato  e  presenta  sulle  sierose  pe- 
ritoneali numerosi  piccoli  noduli  isolati,  rotondeggianti,  grossi  al  massimo 
quanto  una  capocchia  di  spillo,  di  colore  grigio  perlaceo.  Due  noduli  piccoli 
si  trovano  alla  superficie  del  polmone  destro,  entrambi  i  polmoni  hanno  gli 
apici  evidentemente  infiltrati.  Il  fegato  è  di  aspetto  normale  ma  sulla  faccia 
posteriore  notasi  qualche  nodulo  grigio  perlaceo.  La  milza  ingrossata,  ipe- 
remica,  con  follicoli  linfatici  appariscenti  come  punticini  bianchi.  Beni  di 
aspetto  normale. 

Si  fa  un  preparato  di  uno  di  tali  noduli  col  metodo  Ziehl-Gabbet,  e  si 
vede  la  streptothrix  con  l'aspetto  normale.  Si  fanno  culture  di  uno  di  questi 
noduli  con  i  metodi  consueti  e  si  riottiene  la  streptothrix  viridis  quasi  in 
cultura  pura. 

La  streptothrix  riisolata  si  inocula  in  serie  in  un  secondo  rospo  e  in  un 
coniglio,  per  veder  cioè  se  si  fosse  attenuata  di  fronte  a  un  animale  a  sangue 
caldo,  come  di  fronte  a  un  animale  della  stessa  specie. 

II  reperto  necroscopico  del  coniglio  inoculato  con  la  viridis  passata  già 
attraverso  il  corpo  del  rospo,  merita  d'essere  riportato: 

Il  coniglio  muore  in  10*  giornata  dall'inoculazione,  che  fu  fatta  in  addome, 
e  presenta  numerosissimi  tubercoli  al  peritoneo  parietale  e  viscerale  e  al* 
l'omento,  che  si  presenta  inspessito  ed  iperemico  ed  aderente  a  tutti  i  visceri 
addominali. 

Fra  parete  anteriore  dello  stomaco  e  posteriore  dell'ala  sinistra  del  fegato 
vi  è  un  ascesso  grande  quanto  una  nocciola,  con  pus  liquido  dif fluente,  lat- 
tescente; milza  ingrossata,  arrossata,  con  due  piccoli  noduli  superficiali,  reni 
cosparsi  di  piccoli  noduletti.  Ai  polmoni  si  trovano  magnifici  tubercoli  casei- 
ficati  e  infiltrazione  agli  apici. 


—  206  — 

Dai  noduli  e  dal  pus  si  riottiene  la  viridis,  la  quale  se  si  dovesse  tener 
conto  della  durata  della  malattia  sperimentale  e  della  imponensoa  delle  ma- 
nifestazioni anatomo-patologiche,  parrebbe  avesse  esaltata  la  sua  virulenza, 
nel  passaggio  dairanimale  a  sangue  freddo  al  mammifero. 

L'inoculazione  nel  secondo  rospo  non  diede  manifestazioni  anatomo-pato- 
logiche  molto  appariscenti  e  riinoculata  in  una  terza  rana  che  fu  uccisa  in 
40^  giornata  dalPinoculazione  in  addome,  diede  reperto  negativo. 

Questo  fatto  tenderebbe  a  dimostrare  una  attenuazione  della  streptothrix 
viridisy  nelle  inoculazioni  in  serie  negli  animali  a  sangue  freddo. 

Gli  stessi  fatti,  press'a  poco,  si  riscontrano  per  la  streptothrix  Eppinger^ 
la  quale  ha  un  potere  patogeno  meno  manifesto. 

BiasBumendo,  insieme  con  la  formazione  dei  caratteristici  nodali 
si  riscontrano  fatti  d'infiammazione  essndativa,  con  produzione  di 
aderenze,  ecc. 

Rospo  Lombardo  IL  —  Inoculato  sotto  cute  con  il  mio  acidoresisteute  due, 
muore  in  67^^  giornata,  e  presenta  alla  necroscopia  tre  splendidi  tubercoli 
grigio-perlacei  al  polmone  destro,  grossi,  al  massimo,  quanto  una  capocchia 
di  spillo,  gli  altri  due  grossi  molto  meno,  e  qualcuno  piccolissimo,  appena 
visibile,  al  polmone  sinistro.  Questi  nodi  spiccano  nettamente  sulla  superficie 
polmonale,  e  attorno  ad  essi  non  notasi  zona  reattiva  :  non  vi  sono  aderenze, 
né  liquido  di  essudazione  nelle  cavità  rivestite  di  sierosa  ;  la  milza  è  alquanto 
arrossata,  ma  non  presenta  lesioni  molto  appariscenti. 

Fatti  preparati  per  strisciamento  di  uno  di  questi  noduli,  e  colorati  con 
metodo  Ziehl-Gabbet,  si  ha  risultato  negativo,  come  pure  le  culture  furono 
negative. 

Uno  di  questi  noduli  emulsionato  in  poca  acqua  è  inoculato  in  addome 
in  un  coniglio,  con  risultato  negativo. 

In  questo  reperto  necroscopico,  adunque,  altra  nota  anatomica  rilevante 
non  c'è,  che  i  noduli  tubercolari,  ubicati  nel  polmone. 

Lo  stesso  reperto,  press'a  poco,  mi  dà  il  rospo  inoculato  col  mio  acido- 
resistente  I,  e  ucciso  80  giorni  dall' inoculazione,  non  presentando  che  un 
unico  nodulo  perlaceo  sulla  superficie  anteriore  del  polmone  sinistro  e  uno 
alla  milza  che  è  alquanto  ingrossata  e  molto  arrossata:  anche  qui  il  reperto 
bacteriologico  fu  negativo;  non  si  tentò  la  inoculazione  di  uno  dei  due 
noduli  in  altro  animale,  perchè  si  vollero  riservare  per  l'esame  istologico. 

Lo  stesso  reperto  si  ebbe  per  il  rospo  inoculato  sottocute  con  l'acido- 
resistente  Tobler  II,  ucciso  in  81^  giornata  e  che  presentava  simmetricamente 
gli  apici  polmonali  infiltrati,  con  tubercolo  apicale  caseificato:  anche  qui 
reperto  bacteriologico  negativo. 

Lo  stesso  per  il  rospo  inoculato  sottocute  con  il  Tobler  lY,  ucciso  in 
50^  giornata,  che  presenta  splendidi  noduli  al  fegato,  nulla  ai  polmoni.  Qui 
la  prova  bacteriologica  riuscì  positiva  e  potei  avere  il  bacillo  Tobler  lY,  di 
aspetto  culturale  molto  simile  all'originario,  ma  all'esame  microscopico  mostrò 
forme  piccolissime  resistenti  in  tote  agli  acidi.  Però  fatti  passaggi  in  serie, 
già  al  terzo  passaggio  non  attecchì,  o  l' inoculazione  in'  un  animale  a  sangue 
caldo  non  diede  che  un  piccolissimo  ascesso  locale  (sottocute)  in  cui  non  fu 
possibile  trovare  bacilli. 
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Evidentemente  la  permanenza  nell'animale  a  sangue  freddo  aveva  dimi- 
nuita la  resistenza  vitale  del  germe,  e  aveva  attenuato  11  suo  potere  patogeno. 

Reperto  analogo,  con  noduli  più  o  meno  numerosi  ai  polmoni  o  al  fegato, 
più  raramente  alla  sierosa  parietale  o  viscerale,  lo  diedero  gli  acidi  resi- 
stenti Lombardo  IV,  VI  e  YH  ;  il  Toblei-  I,  III  e  V,  e  il  Timotheo  bacillo 
di  Moelier  —  tutti  inoculati  sotto  cute  —  nessuno  morto  spon^neamente, 
ma  ucciso  in  70^-90*  giornata:  tutti  con  reperto  bacteriologico  negativo. 

Questo  tipo  di  infezione  sperimentale,  mi  pare  si  scosti  un  poco  dal  tipo 
dato  dalle  streptothrix,  per  il  lento  decarso,  per  l'assenza  assoluta  di  ogni 
stimmate  d' infiammazione  essudativa,  per  la  scarsa  patogenecità  del  germe 
infettante,  che,  salvo  il  caso  del  Tobler  IV,  non  mi  è  stato  possibile  mai 
più  riottenere. 

Un  fatto  è  notevole,  perchè  contraddirebbe  ad  una  delle  conclusioni  del 
liubarsch,  su  riportate,  che  cioè  al  sito  d'inoculazione  sotto  la  cute  del  dorso, 
non  notai  mai  alcuna  lesione  che  potesse,  per  cosi  dire,  rappresentare  il 
focolaio  primitivo  d'infezione  o  ricordare  comunque  la  porta  d'entrata:  e 
ciò  In  nessuno  dei  numerosi  rospi  e  delle  molte  rane  inoculati. 

Più  frequentemente  invece  ho  riscontrato  le  lesioni  prodotte  dalla  loca- 
lizzazione del  germe  inoculato,  sui  polmoni,  ma  non  saprei  dare  la  ragione 
di  questa  accertata  predilezione. 

Dal  punto  di  Tista  bacteriologico  ho  potato  per  la  streptothrix 
accertare  modificazioni  morfologiche  importanti. 

Uccisi  una  lucertola  inoculata  in  addome  con  la  streptothrix 
viridis  in  6^  giornata  dall'inoculazione.  Nei  preparati  fatti  diretta- 
mente per  strisciamento  da  uno  dei  noduli  che  si  troTavano  in 
discreto  numero,  la  streptothrix  era  riconoscibile  nella  sua  forma, 
ma  con  alcuni  tratti  ingrossati  e  con  numerose  ramificazioni  termi- 
nanti a  clava:  nel  preparato  si  notano  inoltre  molti  granuli  roton- 
deggianti, resistenti  agli  acidi,  che  bisogna  interpretare  come  </i^/r//»5 
proYeniente  dal  disfacimento  dei  microrganismi. 

Fatte  culture  dai  noduli  e  dal  succo  degli  organi  (fegato,  milza, 
polmoni),  1  risultati  furono  positivi,  e  1  caratteri  culturali  non  mostra- 
rono nulla  di  speciale. 

Saggiata  la  resistenza  vitale  e  il  potere  patogeno,  non  avvertii 
alcuna  apprezzabile  minorazione. 

Uccisa  una  2'  lucertola  inoculata  in  addome  con  streptothrix  viridis , 
in  20*  giornata,  e  fatti  preparati  dai  noduli,  non  si  rileva  un  aspetto 
microscopico  sostanzialmente  diverso  dal  già  descritto,  solo  che  i 
filamenti  della  streptothrix  non  sono  molto  lunghi,  anzi  appaiono 
spezzettati  e  il  protoplasma  appare  decolorato  in  qualche  tratto, 
mentre  più  abbondanti  sono  i  granuli  liberi  acidoresistenti. 

Fatte  colture  dai  noduli,  riuscirono  positive,  mentre  quelle  degli 
organi  furono  negative.  L'aspetto  culturale  non  presenta  differenze 
notevoli  ;  la  vegetazione  è  lussureggiante  e  il  potere  patogeno  con- 
servato. 
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U()ci8a  una  3^  lucertola,  inoculata  del  pari  in  addome  con  la 
virìdis,  in  40*^  giornata;  la  streptothrix  si  presenta  con  filamenti 
molto  corti  e  con  cortissime  e  rade  ramificazioni  terminanti  a  clava. 
Però  in  cultura  ripiglia  il  suo  aspetto,  e^  saggiato  il  potere  pato- 
geno in  un  animale  a  sangue  caldo,  non  si  mostra  diminuito. 

Qli  stessi  fatti  notai  per  la  streptothrix  Eppinger,  inoculata  in 
addome  alle  lucertole,  e  saggiata  parallelamente  alla  viridis.  Sempli- 
cemente il  tono  del  pigmento  era  nelle  culture  più  pallido. 

Quanto  ai  bacilli  pseudotubercolari,  già  avvertii  che  il  solo  reperto 
bacteriologico  positivo  me  lo  diede  il  Tobler  lY,  il  quale  ei  presenta 
morfologicamente  con  aspetto  di  piccoli  bacilli  corti,  con  un'estre- 
mità più  ingrossata,  avvicinandosi  molto  per  la  forma  al  bacillo 
della  difterite  di  aspetto  cocciforme,  resistente  agli  acidi. 

L'aspetto  culturale  è  simile  al  tipico,  solo  che  il  pigmento  è  più 
pallido  e  lo  sviluppo  non  è  molto  rigoglioso,  e  già  al  terzo  passaggio 
nei  comuni  terreni,  non  si  è  sviluppato.  H  potere  patogeno  sembra 
attenuato. 

Dal  punto  di  vista  delle  alterazioni  anatomo-patologiche  ed  isto- 
patologiche,  già  ho  esposto  le  principali  lesioni  macroscopiche,  che 
si  riscontrano,  cioè:  presenza  di  piccoli  noduli  grigio-perlacei,  più 
o  meno  numerosi,  raramente  modificati  in  piccoli  ascessi,  circo- 
scritti e  ben  delimitati;  di  varia  grossezza,  da  una  punta  di  spillo 
ad  un  cece,  talora  un  nodulo  unico,  talora  numerosissimi  come  una 
tipica  tubercolosi  miliare;  la  sede  di  tali  globuli  più  frequentemente 
è  il  polmone,  poi  il  peritoneo,  il  fegato,  i  reni  ;  nella  milza  non  se 
ne  riscontrano. 

Nelle  infezioni  da  streptothrix^  tali  formazioni  nodulari  sono 
sempre  accompagnate  da  fenomeni  di  infiammazione  essudativa,  con 
presenza  più  o  meno  abbondante  di  essudato  fibrinoso,  aderenze  fra  i 
visceri  più  o  meno  fitte,  iperemie  degli  organi.  In  questi  casi  gli 
organi  partecipano  alla  infezione  sperimentale,  con  un  quadro  feno- 
menologico più  evidente,  mentre  nelle  infezioni  da  acidoresistenti 
le  alterazioni  degli  organi  non  sono  così  manifeste.  Si  osservano  : 
iperemie  ed  infiltrazioni  ai  polmoni  ;  fegato  in  un  caso  soltanto 
(Tobler  III)  con  evidente  degenerazione  adiposa;  milza  quasi  sempre 
arrossata,  ingrossata,  con  consistenza  diminuita  e  follicoli  linfatici 
appariscenti  ;  reni  di  aspetto  normale,  talora  anzi  alquanto  più 
pallidi. 
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L'aspetto  istologico  dei  nodali  non  si  discosta  dal  tipo  dei  granu- 
lomi, né  differisce  molto  dall'aspetto  che  infezioni  omologhe  deter- 
minano negli  animali  a  sangue  caldo. 

Ma  la  divisione  scolastica  dei  tubercolomi  che  apprendiamo  dalla 
patologia  generale  è  in  certo  modo  applicabile  per  il  tubercolo  pre- 
valentemente linfoide  alla  paratubercolosi  da  streptotrix^  per  il  tuber- 
colo prevalentemente  epitelioide  alle  paratubercolosi  da  bacilli  acido- 
resistenti. 

E  questa  prevalenza  o  meno  dei  linfociti,  bisogna  metterla  in 
rapporto  alla  virulenza  dello  stimolo,  al  decorso  della  malattia  speri- 
mentale, alla  massa  di  bacilli  iniettati. 

Le  fasi  del  granuloma  sono  analoghe,  solo  che  la  necrobiosi  pare 
s'inizi!  un  po'  più  rapidamente  nelle  streptothricosi,  e  più  facil- 
mente si  ha  formazione  di  ascessi,  mentre  che  i  noduli  prodotti  da 
acidoresistenti  hanno  tendenza  a  cicatrizzare  (fig.  3). 

Nel  tubercolo  degli  animali  a  sangue  freddo  si  riscontrano  :  cellule 
giganti,  con  nuclei  numerosi,  i  quali  talora  sono  disposti  periferica- 
mente a  corona,  più  spesso  irregolarmente  ammassati  al  centro; 
frequente  è  pure  la  presenza  di  grosse  cellule  epitelioidi  con  due- 
quattro o  più  nuclei,  ammassati  al  centro  o  a  un  punto  della  peri- 
feria, di  forma  alquanto  allungata  e  protoplasma  finamente  granu- 
loso, le  quali  cellule  si  avvicinano  alle  cellule  giganti,  anzi  danno 
l'idea  di  atipiche  cellule  giganti^  nate  dalla  fusione  di  due  o  più 
cellule  epitelioidi. 

La  cellula  gigante  è  sempre  il  centro  del  nodulo  tubercolare 
giovane  ;  invecchiando,  il  centro  è  oc  cupato  da  residui  amorfi  di 
necrobiosi.  Le  cellule  giganti  si  vedono  allora  respinte  verso  la 
periferia  del  nodulo  circondate  irregolarmente  da  cellule  epitelioidi, 
e  dalla  zona  dei  linfociti  talora  limitata,  talora  invadente  irrego- 
larmente il  tubercolo. 

Nell'interno  della  cellula  gigante  non  mi  è  stato  dato  mai  di 
Teiere  bacilli.  Il  macroscopico  nodulo  perlaceo  su  descritto  non  è 
spesso  che  l'aggregato  di  diversi  focolai  tubercolari,  spesso  in  fase 
cicatriziale,  sicché  è  costituito  da  tanti  piccoli  tubercolomi  riuniti 
insieme,  formanti  un  nodulo  più  grande,  limitato  da  una  zona  di 
tessuto  connettivo,  nella  quale  decorrono  i  Tasi  sanguigni. 

Negli  organi  nulla  di  notevole  nelle  infezioni  da  bacilli  acidore- 
sistenti, meno  che  una  ipertrofia   dei    follicoli  linfatici  della  milza. 

Nelle  infezioni  da  sfreptothrix  notasi  nel  parenchima  epatico 
STiluppo  di  piccoli  tubercoli  tipici  e  tutto  attorno  una  zona  di  cel- 
lule epatiche,  parte  conservate,  parte  deformate. 
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Nella  milza  numerose  celiale  linfoidì,  ai  reni  iperemia,  ai  polmoni, 
attorno  a  ogni  vaso  sanguigno  presenza  di  numerosi  linfociti,  in- 
filtrantisi  nel  parenchima  polmonale.  Al  cuore,  ai  testicoli  e  alle 
ovaie  nulla. 

Conclusioni. 

1°  Le  streptothrix  e  i  bacilli  acidoresistenti  sono  patogeni  per 
gli  animali  a  sangue  freddo.  Ma  il  potere  patogeno  non  è  uguale 
per  le  streptothrix^  e  gli  acido  resistenti  sperimentati,  pur  essendo 
in  rapporto  alla  patogenicità  che  questi  germi  hanno  naturalmente 
in  coltura.  Le  streptothrix  infatti  uccidono  i  rospi  in  20M0^  gior- 
nata e  solo  se  si  inietta  piccolissima  quantità  di  materiale  gli  ani- 
mali sopravvivono,  fino  almeno  alla  80*^  giornata. 

QUì  acidoresistenti  hanno  incomparabilmente  un  potere  patogeno 
minore,  e  meno  dei  rospi  Lombardo  II,  Lombardo  VII  e  Timotheo 
bacillo,  morti  spontaneamente,  tutti  gli  altri  rospi  sarebbero  sopra- 
vissuti, portandosi  apparentemente  molto  bene  le  lesioni  che  ave- 
vano. Io  uccisi  dei  rospi  sin  dopo  100  giorni  dall'inoculazione  e  in 
vita  erano  vivaci,  e  alla  necroscopia  all'infuori  di  qualche  nodulo 
grigio-perlaceo  non  trovai  altro.  Quindi  con  gli  acidoresistenti  non 
si  ha  che  raramente  una  diffusione  della  malattia,  ma  semplice- 
mente localizzazione  negli  organi  del  germe  inoculato,  compatibili, 
apparentemente,  con  la  vita  dell'animale. 

2^  Le  streptothrix  nel  passaggio  attraverso  a  un  animale  a  sangue 
freddo,  non  pare  si  siano  attenuate  rispetto  a  un  animale  a  sangue 
caldo,  mentre  ohe  in  serie,  in  animali  a  sangue  freddo,  presto  si 
attenuano  sensibilmente.  Orli  acidoresistenti,  invece,  pare  che  vege- 
tino male  in  animali  a  sangue  freddo,  e  subiscono  una  sensibile 
attenuazione.  La  ragione  di  questo  fatto  sarà  forse  una  di  quelle 
indicate  da  Herzog,  pel  bacillo  della  tubercolosi. 

Intorno  alle  proprietà  vaccinanti  sia  per  germi  similari,  che  per 
il  bacillo  di  Koch,  riferirò  in  un  successivo  lavoro,  per  ora  posso 
dire  soltanto  che  gli  acidoresistenti  e  le  streptothrix  passati  attra- 
verso un  organismo  a  sangue  freddo,  non  assumono  proprietà  v^ac- 
cinanti  per  germi  similari. 

3^  Le  alterazioni  istopatologiche  che  si  riscontrano  nella  pseudo- 
tubercolosi degli  animali  a  sangue  freddo,  non  si  scostano  dal  tipo 
dei  granulomi,  e  sono  analoghe  ai  granulomi  prodotti  nei  mammi- 
feri dagli  stessi  germi. 

Luglio  1906. 


-  211  - 


BIBLIOGBAFIA. 

1.  LuBARSCH.  Centralb.  f.  Bakt.,  parte  I,  voi.  XXVIII,  anno  1900,  n.  14-15. 

2.  Friedmamn.   Zeitgchrift  f.  Tuberkolose   und  Heilstòttenwesen,  voi.  lY, 

fase.  5,  anno  1903. 
Id.  Centralblatt  f.  Bakt.,  voi.  34,  parte  l,  pag.  647,  anno  1903. 
Id.  Deutsche  mod.  Wochenschrift,  n.  5,  anno  1904. 

3.  Hbrzog.  Centr.  f.  Bakt.,  parte  I,  voi.  31,  anno  1902,  pag.  78. 
Id.  Ibidem,  voi.  34,  p.  I,  pag.  675,  anno  1903. 

4.  MOBLLER.  Zeitschriftf.  Tuberkolose  und  Heilstftttenwesen,  toL  5,  anno  1904. 

5.  Bertarbi*li.  Estratto  dalP Archivio  per  le  scienze  mediche,  voi.  XXIX, 

anno  1905. 

6.  LiBBBRT  e  RuPPEL.  Deutsche  med.  Wochensch.,  n.  4-5,  anno  1905. 

7.  Lombardo  Pellegrino.  Questi  Annali,  pag.  533,  anno  1904. 
8w  Sanfelice.  Centralb.  f.  Bakt.,  giugno  1904. 

9.  FuCHS.  Centralb.  f.  Bakt.,  voi.  33,  pag.  649,  anno  1903. 

10.  Lombardo  Pellegrino.  Questi  Annali,  anno  1906,  fase.  II. 

11.  Rxtpprecht.  Hyg.  Bundschau,  anno  XYI,  n.  2,  pag.  61,  15  genn.  1906. 


SPIEGAZIOISIB  DELLE  FIGURE  DELLA  TAV.  XL 

Fig.  I.  —  19'odulo  polmonale  di  pseudotubercolosi  da  acidoreslstente 
Tobler  lY,  in  cui  si  vedono  tutti  gli  elementi  del  granuloma  tipico,  con  una 
zona  centrale  necrotica.  Corrisponde  alla  sezione  mediana  del  nodulo  pseudo- 
tubercolare.  Colorato  con  safranina.  Oc.  3,  Ob.  6  Koristka. 

Fig.  II.  —  19'odo  di  pseudotubercolosi  di  acidoreslstente  Lombardo  lY, 
nella  spessezza  del  parenchima  epatico.  È  di  aspetto  non  molto  tipico,  in 
cui  si  si  notano  le  cellule  giganti  atipiche.  Colorato  con  ematossilina.  Oc.  8 
Ob.  6  Koristka. 

Fig.  III.  —  Nodulo  di  pseudotubercolosi  da  Timotheo  bacillo,  in  fase 
cicatriziale.  Col.  con  ematossilina.  Oc.  3,  Ob.  6  Kor. 
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La  ttaipa  ptìilìaHa  e  perìoiliu  ìtalìaHa  dal  poahi  di  vista  tfeiriileae  ileiroalio 

per  il  doti.  ALBERTO  eBAZIANI,  aiuto. 


AttraverBo  ad  nna  infinita  varietà  di  tipi  e  di  caratteri,  la 
stampa  ha  oggidì  raggiunto  un  grado  di  perfezione,  che  può  ri- 
spondere alle  maggiori  esigenze  di  praticità,  d'arte  e  d'igiene.  Pur- 
troppo però  la  questione  economica,  imponendosi,  come  al  solito,  a 
danno  dell'estetica  e  dell'igiene,  limita  di  molto  i  vantaggi  arre- 
cati dal  perfezionarsi  di  quest'arte,  per  cui  raramente  si  possono 
risentire  i  benefici  effetti  del  suo  evolversi. 

Infatti  Teconomia  di  carta  limita  la  grandezza  delle  lettere,  la 
loro  larghezza,  lo  spessore  delle  loro  aste,  costringe  lettere,  parole, 
righe  nel  più  breve  spazio  possibile,  riducendo  al  minimo  la  di- 
stanza tra  lettera  e  lettera,  parola  e  parola,  riga  e  riga.  Inoltre  il 
risparmio  di  spesa  induce  ad  adoperare  carta  di  pessima  qualità, 
ricca  di  fibre  legnose  grossolane,  non  satinata,  assorbente. 

E  poiché  le  ragioni  di  economia  facilmente  prevalgono,  vengono 
ad  essere  assai  spesso  trascurati  quei  vantaggi  che  largo  contri- 
buto di  studi  attribuisce  alla  stampa  curata  secondo  le  norme  che 
l'igiene  ha  ricavato  dalla  conoscenza  della  fisiologia  dell'occhio. 

È  ben  noto  infatti  che  i  caratteri  a  stampa  troppo  piccoli  sono 
nocivi  alla  vista,  in  quanto  che  per  distinguerli  si  devono  tenere 
gli  stampati  a  breve  distanza  dall'occhio,  il  che  determina  un  no- 
tevole sforzo  di  accomodazione.  Tale  sforzo  nei  giovani  è  una  delle 
cause  più  frequenti  della  miopia,  poiché  in  essi  l'occhio  è  ancora 
in  via  di  sviluppo  ;  mentre  negli  adulti  può  solo  cagionare  stan- 
chezza eccessiva  e  consecutiva  debolezza  visiva. 

I  difetti  però  di  una  cattiva  stampa  possono  non  essere  in  di- 
pendenza soltanto  della  grandezza  dei  caratteri.  Yi  sono  anzi  molte 
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altre  circostanze  che  possono  avervi    nna   diretta   in  faenza  e  delle 
quali  bisogna  tener  conto. 

In  pratica  non  è  soltanto  al  fattore  economioo  ohe  si  deve  la 
mancata  osservazione  dei  precetti  igienici  relativi  ad  una  buona 
stampa  ;  ma  molto  spesso,  purtroppo,  è  per  ignoranza  o  per  trascu- 
ratezza che  non  viene  tenuto  di  essi  il  debito  conto.  E  questa  igno- 
ranza e  trascuratezza  non  hanno  nemmeno  a  possibile  giustifica* 
zione  eventuali  divergenze  fra  i  diversi  autori  che  si  occupano  di 
questo  argomento;  giacché  attualmente  è  generale  l'accordo  fra  di 
essi,  accordo  che  si  è  concretato  nel  formulare  alcune  norme,  che 
hanno  acquistato  il  valore  di  legge. 

È  perciò  che  io  mi  limiterò  a  riassumere  brevemente,  senza  di- 
scuterli, i  precotti  che  si  devono  seguire  nella  scelta  della  carta, 
dei  caratteri  e  della  loro  disposizione;  estendendo  invece  le  mie 
ricerche  a  riscontrare  in  quali  condizioni  rispetto  ad  essi  si  trovi 
la  stampa  periodica  italiana. 

Un  lavoro  di  questo  genere  già  venne  fatto  per  parte  della 
stampa  russa  e  francese  dal  Eliasberg  (1)  col  metodo  di  Gohn,  e 
precisamente  sopra  35  giornali  russi  e  53  francesi.  Tale  lavoro  portò 
il  suo  autore  a  pessimistiche  conclusioni  Bulla  stampa  che  egli  aveva 
esaminata. 

In  Italia  esistono  molti  lavori  che  studiano  la  nostra  stampa  dal 
punto  di  vista  storico,  economico,  sociale;  ottimo  sotto  ogni  rap- 
porto quello  del  Bernardini  (2);  ricco  di  dati  recentissimi  quello  di 
Orazio  Buonvino  (3).  Troppo  vecchio  invece  per  poterne  tener  conto 
all'infuori  dell'interesse  storico  è  lo  studio  di  Ottino  (4),  il  quale  con* 
sidera  la  stampa  italiana  anche  dal  punto  di  vista  tipografico. 

Nessuno  ha  quindi  finora  esaminate  le  condizioni  della  stampa 
quotidiana  e  periodica  odierna  italiana  in  rapporto  specialmente 
alle  attuali  esigenze  dell'igiene,  sicché  mi  parve  non  inutile  opera 
il  farlo. 

Mia  prima  intenzione  era  però  di  occuparmi  esclusivamente  dei 
testi  di  scuola,  i  quali,  venendo  ad  essere  adoperati  da  individui 
giovani  e  quindi    facilmente   capaci   di   diventar  miopi,  hanno  la 


(1)  Eliasberg.  Druck  der  SchulbUcher.  Wochenschr.  f.  Theraphie  u.  Hyg. 
d.  Aaees.  1005. 

(2)  Bernardini.  Guida  della  stampa  periodica  italiana,  —  Lecce,  1890. 
(8)  Buonvino  O.   //  giornalismo  contemporaneo,  —  Bemo  Sandron,  edi- 
tore. Milano,  1906. 

(4)  Ottino.  La  stampa  periodica,  il  commercio  dei  libri  e  la  tipografia  in 
Italia,  —  Milano,  1876. 
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maggiore  importanza  dal  punto  di  vista  dell'igiene  deirocchio.  Mi 
rivolsi  a  tal  uopo  agli  editori  principali  di  tali  libri,  ed  ai  prov- 
veditori scolastici  delle  diverse  provincie  d'Italia.  Dei  primi  po- 
chissimi risposero  al  mio  appello,  e  quei  pochi  mi  inviarono  qualche 
esemplare  fra  i  migliori  delle  loro  edizioni;  dei  secondi  molti  non 
compresero  il  significato  del  mìo  invito  o  comprendendolo  si  di- 
chiararono nella  impossibilità  di  aiutarmi  ;  la  maggior  parte  non 
rispose  nemmeno. 

Dovetti  quindi  limitare  la  primitiva  intenzione,  portando  le  mie 
ricerche  solo  sulla  stampa  periodica,  rappresentata  dai  principali 
giornali  delle  maggiori  città  italiane. 

Sono  circa  2400  i  giornali  tu  genere  che  si  stampano  in  Italia, 
di  cui  poco  più  di  300  quotidiani.  Di  questi  circa  un  centinaio 
hanno  notevole  importanza  per  il  numero  dei  lettori  e  per  la  loro 
diffusione  e  si  stampano  nelle  grandi  città;  gli  altri,  e  cioè  quelli 
di  importanza  minore  e  quelli  delle  piccole  città,  hanno  per  il  mio 
scopo  un  interesse  secondario,  sia  perchè,  come  è  noto,  per  la  defi- 
cienza di  materia  sono  in  genere  stampati  a  caratteri  grandi,  con 
abbondanti  spazieggiature,  sia  perchè  è  relativamente  esiguo  il  nu- 
mero dei  loro  lettori. 

Fra  gli  autori  che  maggiormente  e  con  più  competenza  si  occu- 
parono dell'igiene  della  vista  in  rapporto  alla  stampa,  si  deve  cer- 
tamente ricordare  il  Cohn  (1)  ;  da  un  suo  lavoro  generale  sulla  stampa^ 
trassi  la  maggior  parte  delle  norme  seguenti,  che  completai  poscia 
con  la  raccolta  di  altre  di  diversi  autori: 

1.  L'altezza  delle  lettere  minuscole,  rilevata  misurando  la 
prima  gamba  dell' il,  non  deve  essere  inferiore  a  mm.  1.5; 

2.  Lo  spessore  astale  misurato  sulla  stessa  gamba  dell'  n  deve 
corrispondere  ad  un  quinto  dell'altezza,  od  al  minimo  non  essere  in- 
feriore a  mm.  0.25; 

8.  Lo  spazio  tra  lettera  e  lettera  non  deve  essere  inferiore  a 
mm.  0.5,  uè  deve  in  alcun  caso  essere  inferiore  alla  distanza  fra 
le  due  gambe  dell' ;i; 

4.  In  una  riga  di  100  mm.  non  devono  trovarsi  più  di  60 
lettere; 


(1)  CoHN.  Wie  sollen  BUcher  und  Zeitungen  gedrnckt  werdenf  Brauns- 
chweig,  1903. 
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5.  In  un  cmq.  di  stampa  non  ci  devono  essere  più  di  15 
lettere  ; 

6.  Lo  spazio  tra  riga  e  riga  od  interlinea  dere  essere  di 
mm.  2.5-3;  in  modo  clie  esso  sia  eguale  a  1.75-2  volte  l'altezza  delle 
lettere  piccole; 

7.  Il  numero  delle  righe  in  un  cm.  non  deve  essere  maggiore 
di  2; 

8.  Il  rapporto  tra  V  interlinea  e  la  lunghezza  del  rigo  non  deve 
essere  inferiore  a  2.5%; 

9.  Lo  spazio  tra  parola  e  parola  non  deve  essere  inferiore  a 
mm.  1.5; 

10.  Ad  1  m.  di  distanza  devono  essere   riconoscibili  le  lettere 
in  ogni  particolarità; 

11.  La  lunghezza    delle   righe   non   deve   essere    superiore  ai 
100  mm.,  né  inferiore  ai  30  mm. 

Belativamente  alla  carta  si  danno  le  seguenti  regole: 

1.  La   grossezza  della  carta  non  deve  essere  inferiore  a  milli- 
metri 0.075; 

2.  Il  colore   della   carta  è  bene  sia  perfettamente  bianco  piut- 
tosto  che  giallognolo  o  grigio; 

3.  La  carta  non  deve  essere  trasparente; 

4.  La  carta  deve   essere    satinata,   non   lucida  e  non  ombreg- 
giata ; 

5.  Non  deve  contenere  altre  fibre  vegetali  che  lino  e  canapa. 
La  mescolanza  con  paglia  o  legno  è  sempre  dannosa. 

Ho  riassunto  così  brevemente  le  norme  principali  che  devono 
regolare  la  grandezza  e  la  forma  dei  caratteri,  lo  spazieggiamento, 
l' interlinea  e  la  qualità  della  carta,  perchè  io  non  mi  limitai  nelle 
mie  ricerche,  come  fece  il  Cohn  per  primo,  e  dopo  di  lui  gli  altri 
ricercatori  che  seguirono  il  suo  metodo,  a  dichiarare  mal  stampati 
quei  giornali  nei  quali  si  trovassero  più  di  2  righe  per  cm. 

Questo  metodo,  che  può  essere  buonissimo  nella  pratica,  non  si 
prestava  al  caso  mio.  volendo  io  esaminare  più  dettagliatamente  le 
condizioni  della  stampa,  che  prendevo  in  considerazione.  È  vero  che 
in  genere  quando  ci  sono  più  di  2  righe  in  1  cm.,  ciò  significa  che 
o  l'altezza  dei  caratteri  o  quella  dell'interlinea  sono  insufficienti, 
ma  si  possono  d'altra  parte  avere  degli  stampati  in  cui  par  non  es- 
sendoci più  di  2  righe  in  1  cm.,  non  sieno  osservati  gli  altri  neces- 
sari rapporti. 

Mi  piacque  perciò  rilevare  tutti  i  dati  relativi  ai  caratteri  esa- 
minati, per  poter  mettere  in  evidenza  quali  altri  errori,  oltre  alla 
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grandezza  delle  lettere  e  delP  interlinea,  ci  sieno  nella    stampa   dei 
giornali  quotidiani  e  periodici  oggidì  così  importanti  e  diffusi. 

Mi  si  presentò  però  una  grande  difficoltà,  consistente  nella  im- 
possibilità di  poter  ben  determinare  a  quale  dei  diversi  tipi  cono- 
scinti  appartenesse  questo  o  quel  carattere.  I  tipografi,  è  vero,  hanno 
una  misura  per  i  caratteri  ohe  si  chiama  corpo,  la  quale  si  valuta 
in  punti;  ma  il  punto  è  una  unità  varia,  così  che  caratteri  della 
stessa  forza  di  corpo  non  si  corrispondono  realmente  nelle  loro  di- 
mensioni. 

I  diversi  nomi  speciali,  coi  quali  si  designano  i  caratteri,  non 
rappresentano  quindi  sempre  caratteri  della  medesima  grandezza  e 
disposizione;  e  il  variare  delle  diverse  proporzioni  in  diversi  ca- 
ratteri che  pur  appartengono  ad  uno  stesso  tipo  ne  può  modificare 
moltissimo  la  leggibilità.  Perciò  abbandonai  completamente  l'idea 
di  servirmi  delle  classificazioni  dei  caratteri  in  uso  presso  i  tipo- 
grafi, il  ohe  avrebbe  semplificato  di  molto  il  mio  layoro,  e,  seguendo 
il  sistema  adottato  da  Ovio  (1),  conformemente  anche  al  consiglio 
di  persona  espertissima  nell'arte  della  stampa,  ritenni  opportuno 
usare  la  misurazione  in  millimetri  assoggettandoni  quindi  ad  un 
lungo  e  non  facile  compito,  il  quale  però  mi  offeriva  in  compenso 
la  massima  esattezza. 

Essendomi  procurato  i  principali  giornali  quotidiani  delle  mag- 
giori città  italiane,  i  principali  giornali  letterari  illustrati,  ed  alcuni 
giornali  d'igiene,  presi  in  esame  soltanto  quei  caratteri  di  essi  che 
occupavano  unf(  parte  piuttosto  ragguardevole  della  superficie  stam- 
pata del  giornale  stesso,  trascurando  tutti  i  caratteri  riferentisi  a 
scritti  di  indole  commerciale  o  di  reclame,  o  quelli  che  non  occu- 
pavano che  una  piccolissima  parte  del  giornale  stesso. 

Prima  mia  cura  era  di  stabilire  in  quale  rapporto  si  trovasse 
rispetto  a  tutta  la  superficie  stampata  del  giornale  il  carattere  che 
veniva  da  me  preso  in  estame,  giacché,  corrispondesse  esso  o  no 
alle  esigenze  di  una  buona  stampa,  era  questo  un  calcolo  di  fonda- 
mentale importanza.  Passavo  quindi  al  rilievo  delle  sue  dimensioni, 
per  il  quale  mi  servii  del  microscopio  munito  dell'oculare  microme- 
trico. Questo  metodo  in  confronto  di  tutti  gli  altri  che  avevo  esco- 
gitati ed  esperimentati  mi  forniva  senza  dubbio  i  risultati  più  esatti. 
Con  i  dati,  infatti,  così  raccolti  ero  in  miglior  grado  di  stabilire  i 
rapporti  che  abbiamo  visto  esser  necessario  conoscere  per  giudicare 


(1)  Ovio.  /  libri  a  stampa  rispetto  alt*  igiene  delPorchio,  1893. 
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di  uno  scritto  a  stampa.  La  grossezza  della  carta  veniva  da  me 
determinata  mediante  un  esattissimo  compasso  di  spessore  ;  ed  il 
suo  contenuto  in  legno  mediante  la  reazione  usata  da  Gohn.  Tale 
reazione  consiste  nel  bagnare  la  carta  in  esame  con  una  soluzione 
acquosa  molto  diluita  di  solfato  di  anilina  ;  la  carta  contenente  legno 
si  tinge  in  un  colore  giallo  più  intenso,  quanto  maggiore  è  il  conte- 
nuto legnoso.  Tale  metodo  quindi,  oltre  che  ad  una  ricerca  qualitativa, 
si  presta  bene  anche  per  una  ricerca  grossolanamente  quantitativa. 

Nelle  tavole  che  si  trovano  in  fine  di  questo  lavoro  espongo  i 
dati  che  ho  rilevati.  Dall'esame  di  essi  si  possono  trarre  le  conclu- 
sioni sia  particolari  per  ogni  giornale,  sia  generali  per  la  nostra 
stampa  quotidiana  e  periodica,  le  quali  dai  dati  stessi  vengono  ad 
essere  chiaramente  indicate. 

Come  però  dalle  tavole  stesse  si  può  rilevare,  di  ciascun  giornale 
io  presi  in  considerazione  un  solo  numero,  sicché  le  proporzioni  da 
me  riscontrate  dello  spazio  occupato  in  essi  da  ogni  carattere  esa- 
minato, potrebbero  in  altri  numeri  essere  alquanto  diverse;  potrebbe 
inoltre  in  questi  comparire  qualche  carattere  che  in  quello  da  me 
esaminato  non  si  trovava^  o  scomparire  qualcuno  di  quelli  da  me 
studiati.  Siccome  però  una  facile  constatazione  ci  permette  di  rile- 
vare che  in  genere  ogni  giornale,  meno  casi  eccezionali,  consacra 
ad  una  determinata  rubrica  presso  a  poco  sempre  lo  stesso  spazio 
con  i  medesimi  caratteri,  così,  senza  pretendere  che  i  miei  dati  si 
riferiscano  alla  vera  media,  credo  però  di  poter  ritenere  che  essi 
sieno  relativamente  esatti.  Oltre  a  ciò,  per  la  loro  natura  stessa, 
queste  mie  ricerche  possono  servire  soltano  come  indice  di  un  de- 
terminato momento  ;  esse  fissano  le  condizioni  della  stampa  periodica 
come  essa  si  presenta  allo  stato  attuale;  ma  come  non  sarebbero 
riferibili  a  tempi  passati,  potrebbero  tra  non  molto  non  corrispon- 
dere più  al  vero  stato  delle  cose,  dato  ohe  per  necessità  intrinseche 
ed  estrinseche  la  stampa  periodica  va  subendo  diuturne  modificazioni. 

Ecco  ora  qualche  considerazione  particolare  ai  singoli  giornali 
^compresi  nei  tre  gruppi  da  me  studiati  :  i  giornali  politici,  i  letterari 
illustrati  e  gli  scientifici. 

Fra  i  giornali  politici  terrò  conto  soltanto  di  alcuni  fra  i  prin- 
cipali che  essendo  letti  da  centinaia  di  migliaia  di  lettori  acquistano 
una  importanza  generale. 

La  Tribuna^  il    Giornale  d'Italia^  VAmntU,  V  Osservatore  Romano^ 
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La  Vitaj  II  Messaggero^  giornali  di  Boma,  presentano  quasi  tutti  gli 
inconvenienti  che  si  possono  lamentare  in  una  cattiva  stampa.. Fra 
essi  V Avanti!  è  per  di  più  stampato  su  carta  troppo  sottile,  traspa- 
rente, leggermente  ombreggiata  e  a  contenuto  legnoso   abbondante. 

//  OiornOy  il  Mattino^  il  Pungolo^  il  Roma  che  sono  fra  i  maggiori 
giornali  di  Napoli,  e  \ Indipendenza^  il  Guelfo^  giornali  della  stessa 
città,  sono  pur  essi  tutti  mal  stampati  ;  mentre  VEco  del  Mezzogiorno^ 
pur  non  rispondendo  ancora  a  tutte  le  buone  norme,  si  aTyicine- 
rebbe  meglio  degli  altri  ad  esse,  se  non  facesse  uso  di  carta  troppo 
«ottile. 

//  Nuovo  Giornale^  Fieramosca^  la  Nazione  di  Firenze  ;  UOra  e  il 
Giornale  di  Sicilia  di  Palermo  ;  La  Sicilia  e  il  Giornale  di  Catania 
di  Catania;  la  Gazzetta  di  Messina,  la  Scintilla  e  V Ordine  di  Mes- 
sina, per  quanto  riguarda  i  requisiti  igienici  sono  assolutamente 
deficienti.  Lt^  Ordine  ha  un  solo  carattere  che  ad  e*ssi  corrisponde- 
rebbe e  ohe  occupa  il  16  %  della  superfice  totale  del  giornale  ;  ma 
la  carta  su  cui  è  stampato  ha  uno  spessore  inferiore  al  limite  mi- 
nimo voluto. 

Fra  i  più  importanti  giornali  di  Milano,  Ij^  Osservatore  cattolico^ 
il  Secolo,  il  Corriere  della  Sera,  il  Tempo  e  la  Sera  non  soddisfano, 
nei  riguardi  della  stampa,  alle  esigenze  della  igiene  dell'occhio  ;  e 
lo  stesso  va  detto  per  i  giornali  di  Bologna,  il  Resto  del  Carlino  e 
V Avvenire  ^Italia,  e  per  quelli  di  Genova,  il  Caffaro,  il  Corriere  di 
Genova,  il  Secolo  XIX  e  il  Lavoro. 

Cosi  pure  i  giornali  di  Torino  :  La  Stampa,  il  Momento,  V Italia 
reale,  la  Gazzetta  del  Popolo;  quelli  di  Venezia:  il  Gazzettino,  ì\  Gior^ 
naie  di  Venezia  (ora  cessato),  V Adriatico,  la  Gazzetta  di  Venezia;  quelli 
di  Padova  :  La  Libertà,  il  Veneto,  la  Provincia  di  Padova  ;  e  quelli 
ài,  Verona:  L* Adige,  V Arena  e  la  Verona  fedele,  e  quelli  minori  di 
Udine  e  di  Modena  e  nella  altezza  e  nei  diversi  rapporti  delle  let- 
tere, e  nell'interlinea  e  nella  qualità  della  carta  non  ottemperano 
eerto  alle  norme  riassunte  in  princìpio  di  questo  lavoro. 

I  giornali  letterari  illustrati  che  ho  esaminato,  presentano,  quan- 
dunque forse  un  po'  meno  accentuati,  i  medesimi  difetti  dei  gior- 
nali politici.  Mentre  in  questi  il  colorito  della  carta  è  prevalente- 
mente bianco-grigio,  in  quelli  è  assolutamente  bianco  o  con  tendenza 
al  giallo.  Ora,  se  non  è  ancora  ben  determinato  se  allo  spiccare 
dei  caratteri  sul  fondo  stampato  corrisponda  meglio  la  carta  gri- 
giastra o  la  gialliccia,  è  invece  certo  che  ad  esse  è  preferibile  la  carta 
assolutamente  bianca,  ed  è  erroneo  il  credere  che  il  forte  contrasto 
tra  il  bianco  delia  carta  ed  il  nero   dei   caratteri   possa  essere  no- 
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civo  all'occhio,  qaando  la  carta  sia  nel  tempo  stesso  senza  forti  ri* 
flessi  laminosi.  Invece  forse  per  accrescere  eleganza  allo  stampato 
è  facile  trovare  fra  i  giornali  ilinstrati  la  carta  Incida.  Cosi  VBm^ 
poriam,  Il  Secolo  XX  e  L'Illustraeione  italiana,  fra  i  più  diffnsi,  sona 
stampati  sa  carta  lacida,  con  grave  inconveniente  per  chi  legge 
specialmente  a  luce  artificiale.  Sa  tale  carta  è  pare  stampato  per 
metà  VArs  et  Labor^  e  di  carta  leggermente  Incida  si  servono  anche 
la  Lettura  e  V Avanti  della  domenica. 

Dei  giornali  medici  ho  preso  in  considerazione  qnasi  esclusiva* 
mente  i  giornali  italiani  d'igiene  che  erano  a  mia  disposizione,  e 
dalle  mie  ricerche  risalta  pur  troppo  che  anch'essi  trascurano  le 
norme  di  una  buona  stampa. 

Uno  dei  caratteri  usati  dagli  Annali  d'igiene  si  avvicina  molto 
alVojftimam  desiderato,  ma  il  secondo  è  assolutamente  troppo  pic- 
colo e  ad  interlinee  deficienti.  Per  entrambi  la  lunghezza  delle 
righe  è  superiore  al  massimo  di  10  cm. 

La  Rivista  di  ingegneria  sanitaria  usa  anch'essa  due  caratteri,  di 
questi  uno  sarebbe  ottimo  se  fosse  soltanto  pochi  decimi  di  milli- 
metro più  alto;  l'altro  invece  è  sotto  molti  aspetti  deficiente.  La 
carta  usata  da  essa  è  inoltre  talmente  lucida  da  recare  grave  mo- 
lestia ai  lettori  ed  è  proprio  desiderabile  che  sia  modificata.  L'Av* 
visatore  sanitario^  la  Rivista  d'igiene  e  sanità  pubblica^  il  Giornale 
della  R,  Società  d'igiene  (e  specialmente  quest'ultimo),  per  quanto  ri* 
guarda  la  grandezza  e  gli  altri  rapporti  dei  caratteri,  si  presentano 
prossimi  Ml  optimum  desiderabile  ;  hanno  però  le  righe  di  lunghezza 
superiore  ai  10  cm.,  e  la  carta  a  contenuto  legnoso  molto  abbondante. 
La  Salute  pubblica  ed  il  Giornale  della  Società  fiorentina  d^ igiene  si  ^re» 
sentano  relativamente  soddisfacenti  alle  note  regole  igieniche,  quan> 
tunque  il  primo  di  essi  sia  stampato  sopra  carta  di  colorito  gial* 
liccio,  alla  quale  sarebbe  preferibile  una  carta  a  colorito  perfetta* 
mente  bianco  e,  per  le  sovradette  ragioni,  non  lucida. 

Passati  così  in  rassegna  singolarmente  alcuni  fra  i  principali 
giornali  da  me  studiati,  vediamo  ora  quali  conclusioni  generali  si 
possano  ricavare  dairinsieme  complessivo  dei  dati  relativi  a  ciascun 
giornale. 

Risulta  da  un  tale  esame  che  appena  in  un  terzo  dei  caratteri 
da  me  presi  in  considerazione  l'altezza  della  lettera  n  risponde  alla 
misura  fissata.   Il  rapporto  tra  spessore   astale  ed  altezza  anche  in 
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questo  esigao  namero  è  però  rare  volte  osseryato,  perchè  nella 
massima  parte  è  inferiore  a  quanto  dovrebbe  essere.  Ciò  per  quanto 
riguarda  le  dimensioni  dei  caratteri. 

Belativamente  allo  spazieggiamento  le  condizioni  sono  invece  al- 
quanto migliori.  Lo  spazio  tra  lettera  e  lettera  misurata  tra  due 
lettere  ad  aste  verticali  (/  ed  /,  »  e  n,  ecc.)  è  raramente  inferiore  a 
mm.  0.5;  lo  spazio  tra  parola  e  parola  è  quasi  sempre  superiore 
al  limite  minimo  di  mm.  1.5.  In  tal  modo  il  numero  delle  lettere 
per  ogni  riga  di  100  mm.,  non  supera  quasi  mai  la  cifra  massima 
di  60. 

Dove  invece  tutti  i  giornali  si  mostrano  difettosissimi  è  nell'in- 
terlineamento.  Appena  quattro  o  cinque  caratteri  sui  210  da  me  esa- 
minati erano  composti  in  non  più  di  due  righe  per  centimetro,  onde 
l'interlinea  era  qaasi  sempre  inferiore  al  minimo  stabilito  di 
mm.  2,2-8  ;  e  meno  che  nei  caratteri  ad  altezza  inferiore  alla  voluta,  il 
rapporto  tra  altezza  dei  caratteri  ed  interlinea  era  quasi  sempre 
trascurato.  Quantunque  le. righe  In  genere  siano  piuttosto  corte,  il 
rapporto  tra  interlinea  e  lunghezza  del  rigo  era  quasi  sempre  infe- 
riore al  minimo  fissato  di  2.5  per  cento.  Ne  risulta  quindi  nella 
maggior  parte  dei  giornali  un  tale  avvicinamento  fra  le  righe  per 
cui  in  un  centimetro  di  altezza  si  trova  un  numero  eccessivo  di 
esse;  la  massima  parte  dei  caratteri  da  me  esaminati  presenta  ap- 
punto più  di  3  righe  per  centimetro,  molti  più  di  3.5,  e  non  pochi 
più  di  4.  Deriva  da  ciò  che  il  numero  delle  lettere  visibili  in  un  cm.'  è 
ben  superiore  al  limite  massimo  di  15;  aggirandosi  esso  nella  mag- 
gior parte  dei  casi  intorno  a  20,  raggiunge  però  spesso  la  cifra  di 
25  e  talvolta  30  e  più  per  cm.' 

La  lunghezza  delle  righe  in  media  si  aggira  tra  6  e  7  cm.  Tale 
lunghezza,  trattandosi  di  giornali  che  sono  stampati  a  più  colonne, 
è  convenientissima,  in  quanto  corrisponde  alla  distanza  esistente  fra 
gli  assi  visivi  dei  due  occhi,  per  cai  le  estremità  delle  righe 
danno  precisamente  la  loro  immagine  nella  macula  lutea  di  ciascan 
occhio,  cosa  che,  oltre  rendere  possibile  la  lettura  con  maggior 
chiarezza,  risparmia  i  movimenti  di  abduzione  dell'occhio  che  sa- 
rebbero necessari  ora  per  l'uno  ed  ora  per  l'altro  occhio  a  seconda 
che  si  osserva  l'estremità  destra  o  sinistra  delle  righe.  Se  le  righe 
fossero  più  corte,  oltre  che  un  movimento  di  su  e  giù  troppo  fre- 
quente degli  occhi,  avremmo  di  necessità  la  convergenza  degli 
occhi  stessi  e  quindi  la  stanchezza  dei  muscoli  oculari. 

Per  quanto  riguarda  la  carta  la  massima  parte  dei  giornali  è 
stampata  su  carta  bianco-grigiastra,  opaca  e  in  generale  non  molto 
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trasparente.  Il  sao  spessore  è  però  quasi  sempre  inferiore  al  mi- 
nimo richiesto,  ed  il  contenuto  in  legno  nella  massima  parte  dei 
casi  è  assai  abbondante  ;  relativamente  rare  sono  invece  le  ombreg- 
giature sicché  la  carta  apparisce  relativamente  satinata. 

Tra  una  colonna  e  l'altra  dei  giornali  esiste  uno  spazio,  nel 
quale  nella  massima  parte  dei  giornali  trovasi  una  linea  nera,  che 
divide  le  varie  colonne  in  tutta  la  loro  lunghezza.  Questo  spazio, 
per  rendere  ben  netta  la  separazione  tra  colonna  e  colonna  dovrebbe 
essere  almeno  di  4  mm.,  nel  qual  caso  la  demarcazione  riuscirà  più 
evidente  se  in  esso  non  sarà  tracciata  la  linea  nera  verticale.  Nella 
grandissima  parte  dei  giornali  da  me  esaminati  questo  spazio  non 
è  sufficientemente  ampio  e  perciò  si  rende  necessaria  la  presenza 
di  questa  linea  limite,  che   altrimenti    sarebbe    meglio  sopprimere. 

• 
*  * 

Da  queste  considerazioni  generali  per  quanto  riassuntive,  appare 
tosto  che  la  stampa  dei  giornali  quotidiani  e  periodici  italiani  si 
trova  in  tristissime  condizioni  riguardo  all'igiene  dell'occhio.  Non 
è  tanto  deficiente  la  grandezza  dei  caratteri  quanto  invece  è  trascu- 
rato il  rapporto  dell'altezza  con  lo  spessore  astale  e  con  l'interlinea. 
È  sopra  tutto  appunto  questo  che  è  insufficiente,  mentre  lo  spa- 
zieggiamento  è,  nella  massima  parte  dei  casi,  superiore  alla  misura 
voluta. 

La  carta  dei  giornali  è  quasi  sempre  troppo  sottile,  e  se  i  me- 
todi di  cilindratura  odierni  hanno  quasi  soppresso  le  ombreggiature, 
l'aggiunta  di  una  eccessiva  quantità  di  sostanza  legnosa  alla  carta 
stessa  impedisce  ai  caratteri  di  bene  imprimersi  in  tutta  la  loro  su- 
perficie. A  questo  si  deve  aggiungere  che  una  gran  parte  dei  carat- 
teri usati  per  i  giornali  è  logora,  cosi  che  osservando,  come  io  facevo, 
la  stampa  al  microscopio  o  anche  semplicemente  con  una  forte  lente 
d'ingrandimento,  si  può  osservare  nello  stampato  una  quantità  di 
spezzettamenti,  di  lacune,  di  sfumature,  che  non  tornano  certo  a 
vantaggio  della  sua  chiarezza. 

È  vero  che  i  giornali,  sia  perchè  nel  leggerli  non  è  necessario 
un  contemporaneo  •  intenso  sforzo  di  attenzione  per  comprenderne 
il  contenuto,  come  invece  si  richiede  per  i  libri  di  scuola,  sia 
perchè  vengono  in  genere  letti  da  adulti,  possono  essere  stampati 
in  modo  non  del  tutto  rispondente  alle  regole  di  un'ottima  stampa  ; 
non  bisogna  però  che,  come  avviene  per  la  stampa  quotidiana  e 
periodica  italiana,  tali  regole  sieno  completamente   dimenticate.  Si 
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deve  ricordare  che  oggidì  non  sono  soltanto  gli  adulti  che  leggono 
i  giornali  e  sai  quali  una  cattiva  stampa  pochissima  influenza  può 
esercitare  sullo  sviluppo  della  miopia,  ma  che  i  giornali  vanno  ora 
in  mano  anche  di  fanciulli  e  giovanetti  di  14-18  anni,  allorché  la 
miopia  può  essere  ancora  determinata  da  uno  sforzo  oculare  eccessivo. 

Avviene  così  che  i  giornali  possono  nuocere  alla  vista  dei  fan- 
ciulli e  dei  giovani  tanto  più  in  quanto  che  spesso  i  giornali  ven- 
gono   letti  di  sera^  alla  luce  artificiale,  non  sempre  sufficiente. 

Siccome  sono  le  cronache,  i  fatti  diversi,  gli  articoli  di  coltura 
che  vengono  letti  in  modo  speciale  dai  giovanetti,  così  appunto 
queste  parti  del  giornale  dovrebbero  essere  stampate  con  caratteri 
più  grandi,  con  maggior  spazieggiatura  ed  interlineatura,  che  non 
gli  articoli  di  fondo,  i  telegrammi,  le  informazioni  politiche,  per  le 
quali,  per  ragione  di  economia  di  spazio,  si  potrebbero  usare  i  ca- 
ratteri più  piccoli,  proprio  al  contrario  di  quanto  oggi  comune- 
mente si  fa.  Giacché  per  richiamare  l'atUnzione  ed  indicare  l'im- 
portanza delle  rubriche  non  è  necessario  ricorrere  alla  grandezza 
del  carattere;  basterebbe  che  il  titolo  soltanto  fosse  stampato  a  ca- 
ratteri marcati. 

É  da  augurarsi  che,  sia  sorpassando  per  quanto  è  possibile  sulla 
questione  dello  spazio,  sia  con  una  disposizione  più  razionale  dei 
caratteri  a  seconda  della  importanza  dei  diversi  articoli,  sia  infine 
con  opportune  migliorie  nei  caratteri  stessi  e  nella  carta,  la  stampa 
quotidiana  e  periodica  italiana  abbia  a  redimersi  dalle  tristissime 
condizioni  in  cui  oggidì  si  trova  dal  punto  di  vista  dell'igiene  del- 
l'occhio, in  modo  da  non  nuocere  alla  vista  dei  lettori  e  special- 
mente di  quelli  di  giovane  età,  con  tanta  trascuranza  delle  regole 
che  devono  governarla. 
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Tabella  II. 
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Segue  Tabella  V. 
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Segue  Tabella  VI. 
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Tabella  \T[I. 
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lei  liimiilo  iieiìtBiiiale  ^  aooRuìiìn  „  MWm  ipenìNtale 

da  B.  coli 


per  il  doti  D.  DB  BLASI. 


Dallo  stadio  della  così  detta  proprietÀ  aggressiva  dei  batteri  si 
sono  in  breve  tempo  messi  in  chiaro  tali  fatti  da  permettere,  al- 
meno in  parte,  ana  più  precisa  conoscenza  del  meccanismo  d'infe- 
zione e  forse  anche  la  conquista  di  più  sicari  procedimenti  d'im- 
manizzazione  per  alcane  malattie  infettive. 

Il  liqaido  peritoneale  di  an  animale,  inocalato  nel  peritoneo  con 
an  dato  microrganismo,  mostra  di  posòedere  tali  proprietà  aggres- 
sive. Infatti  se  dopo  raccolto  dalla  cavità  addominale,  si  centrifaga 
a  lango,  esso  resta  separato  in  una  porzione  corpnscolata,  impi- 
gliata tailvolta  in  an  po'  di  fibrina,  e  in  una  porzione  soprastante 
liqnida  quasi  chiara.  La  seconda  porzione  aggiunta  ad  una  dose 
subletale  di  batteri  della  stessa  specie  di  quelli  coi  quali  si  è  otte- 
nuto l'essudato,  ed  inoculata  nel  peritoneo  di  un  animale,  deter- 
mina un'infezione  rapida  e  grave  con  esito  letale:  iu  altre  parole 
rende  letale  una  dose  di  coltura  batterica,  che  per  sé  sola  non  sa- 
rebbe capace  di  produrre  la  morte  dell'animale. 

Il  fatto  fu  già  osservato  da  Terni  e  *^  Bandi  per  il  B.  della  peste 
bubbonica:  fu  poi  largamente  studiato  da  circa  un  anno  a  questa 
parte  dal  Ball  e  da  altri.  Questa  proprietà  di  aggravare  ed  ac- 
celerare l'infezione  si  suppone  legata  alla  presenza  di  speciali 
sostanze,  c)ie  già  furono  dal  Kruse  ammesse  e  denominate  lisine  e 
che  ora,  per  proposta  del  Kruse  stesso,  si  chiamano  aggressine, 
avendo  oggidì  la  parola  «  lisine  »  assunto  ben  altro  significato  ne- 
gli studi  sull'immunità. 
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Per  il  B.  coli\  come  per  moUi  altri,  è  stata  anche  aperimeiital- 
mente  dimostrata  la  possibilità  di  ottenere  degli  essudati  aggressivi 
(Ball,  DOrr).  Avendo  a  disposizione  uno  stipite  di  B.  coli  abbastanza 
rirnlento,  ho  Toluto  ricercare  se  fosse  possibile  di  ottenere  la  se- 
parazione dell'aggressine,  non  certamente  nel  senso  chimico  della 
parola,  ma  allo  scopo  di  riconoscere  a  quale  delle  sostanze  prò- 
teiche  dell'essudato  esse  restano  legate. 

Dirò  in  ultimo  dell'importanza  che  potranno  avere  queste  in* 
dagini. 

Lo  stipite  di  B,  coli  adoperato  fu  isolato  dalle  feci  diarroiche  di  un 
bambino.  Fu  conserrato  virulento,  nei  primi  mesi  dopo  l'isolamento,  me-> 
diante  passaggi  ripetuti  attraverso  il  corpo  della  cavia. 

Dal  decembre  1005  in  poi  fu  conservato  in  terreno  sterile  a  tempera- 
tura ambiente,  nel  qual  mezzo  mantenne  immutato  il  grado  della  sua  viru» 
lenza,  pari  a  un'ansa  normale  per  cavie  del  peso  medio  di  220  g.  Isolato 
dal  terreno  nel  novembre  1906,  fu  conservato  in  agar  con  frequenti  pas* 
saggi,  durante  tutto  il  tempo  delle  esperienze,  mantenendosi  finora  costante, 
anche  in  tal  modo,  la  virulenza  del  germe. 

Per  ottenere  un  essudato  peritoneale  aggresstnico  inoculavo  nel  peri* 
toneo  di  una  cavia  del  x>eso  medio  di  200  gm.,  due  ause  normali  di  B.  coli\ 
equivalenti  a  2  DMD.  La  morte  avviene  fra  le  8  e  le  12  ore.  Appena  morto 
Tanimale,  talora  sacrificatolo  apposta,  mentre  era  in  agonia,  estraevo  dal 
peritoneo,  mediante  una  pipetta  Pasteur  sterile,  Fessudato  torbido,  lo  ver- 
savo poi  in  una  comune  provetta  sterilizzata,  vi  aggiungevo  altrettanto  vo- 
lume di  soluzione  di  KaGl  0,85  %  e  poi  oentrifugavo  subito,  per  tre  volle 
consecutive,  mezz'ora  per  volta  (3000  giri  al  minuto).  Separavo  il  liquido 
soprastante  quasi  limpido  :  in  esso  si  trovano  ancora  parecchi  batteri,  mentre 
però  la  maggior  parte  di  essi  trovansi  precipitati  insieme  con  gli  altri  ele- 
menti figurati  presenti  nell'essudato.  Per  escludere  l'eventuale  azione  di 
questi  germi  nelle  successivo  luoculazioui,  il  Bail  ed  altri  usano  di  aggiun- 
gere cloroformio,  toluolo  o  fenolo,  e  di  tonervelo  a  contatto  per  alcnre  ore. 
Ho  fatto  uso  del  cloroformio,  generalmente  adoperato  in  ricerche  consimili; 
in  tutti  i  casi  la  minima  durata  del  contatto  è  stata  di  14-15  ore,  alla  tem- 
peratura di  12^-14^0,.  Accertata  la  proprietà  aggressiva  degli  essudati  cosi 
ottenuti,  mi  accinsi  alla  ricerca  prefissami. 

Mi  sono  servito  della  dialisi  attraverso  pergamena  naturale,  della  cui 
bontà  mi  assicuravo  prima  e  mi  assicuravo  in  ogni  modo  durante  le  sin- 
gole esperienze,  saggiando  la  reasione  del  biurete  nel  liquido  dialiisato. 
Dializzavo  in  abbondante  acqua  distillata,  che  ricambiavo  tre  o  quattro 
volte  al  giorno:  arrestavo  la  dialisi  quando  il  dializzato  non  mi  dava  più 
reazione  sensibile  col  Ag  NO,. 

Il  materiale  rimasto  sul  dialiazatore  filtravo  per  carta  bibula.  Il  filtrato 
dà  la  reazione  del  biureto.  Lavavo  il  precipitato  rimasto  sul  filtro  con  acqua 
distillata  sterilizzata,  e  poi  sospendevo  il  precipitato  in  soluzione  di  KaOl 
0,85  7o.  Questa  sospensione  dà  anch'essa  la  reazione  del  biureto.  Il  filtrato 
contiene  l'albumina,  la  sospensione  contiene  le  globuline,  e  verosimilmente 
piccole  quantità  di  nucleoproteidi. 
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La  dialisi  durò  4-5  giorni  in  media,  tempo  sufficiente,  se  si  pensa  die. 
disponevo  sempre  di  pochi  cmc.  di  essudato.  Le  manipola2sioni  furono  fatte 
col  maggior  riguardo  possibile  alla  sterilità:  nel  dializzatore  era  sempre  te- 
nuto del  cloroformio,  e  del  nuovo  se  ne  aggiungeva  di  tanto  in  tanto,  agi- 
tando ogni  volta.  L'apparecchio  era  tenuto  in  una  cassetta  chiusa,  al  buio, 
ed  a  temperatura  di  IG-ir^'  C. 

Prima  di  inoculare  i  rari  liquidi,  allontanavo  il  cloroformio  non 
disciolto  ed  evaporavo  in  bagnomaria  a  37^0.  per  un'ora  per  di- 
scacciare la  maggior  parte  di  quel  poco  che  rimane  disciolto. 

Riassumo  in  tabelle  le  esperienze  eseguite  in  cavie  del  peso 
di  200-230  g. 


EsPBBiBMZA  L  —  Essudato  peritoneale  di  due  cavie.  Volume  totale, 
dopo  l'aggiunta  della  soluzione  di  Na  CI  e  la  decantazione,  cmc.  9.  Se  ne 
mettono  a  parte  4  cmc,  con  aggiunta  di  cloroformio,  e  si  conservano  ac- 
canto al  dializzatore.  Gli  altri  5  cmc  si  dializzano  in  presenza  di  cloroformio 
e  si  trattano  poi  nel  modo  descritto. 

Tabella  I. 
Inoculazioni  fatte  il  10  dicembre  1906, 


Animale  Inoculato 

Liquido  +  Agarooltora  di  £.  eoK  di  20  h. 

Esito 

Cavia  n.  1    .  . 

Essudato  aggressinico 
cmc.  1.5 

^  D.  M.  L. 

Morte  in  12  ore. 

Essudato 

nel  peritoneo 

.        .    2    .   . 

Frazione  albumina 
cmc  2.5 

» 

»       »   3    .  . 

» 

» 

.        >    4    .  . 

Frazione  globulina 
cmc.  5 

Sopravvìve 

»       »    5    .  . 

* 

» 

»       »    6    .  . 

Ò 

» 

.       .    7    .  . 

Essudato  aggressinico 
cmc.  2 

0 

» 

Da  questa  prima  esperienza  appare  che  la  frazione  albumina  ma- 
nifesta proprietà  aggressiniche^  mentre  ne  è  sfornita  la  f ragione  glo- 
buline. 

Avverto  che,  allo  scopo  di  riconoscere  se  la  proprietà  aggressinica  resta 
legata  alla  frazione  albumina,  bisognerebbe  inoculare  tanta  albumina  quanta 
ne  è  contenuta  in  1.5  f^mc.  di  essudato  aggressinico.  Se  il  liquido  sul  dializ- 
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zatore  non  crescesse  di  Tolume  e  non  si  perdesse  un  po'  di  sostanza  durante 
le  varie  operazioni,  avrei  ddnque  dovuto  inoculare  poco  più  di  1^  cmc  di 
frazione  albumina.  Ma  ne  ho  sempre  inoculato,  in  questa  e  nelle  successive 
esperienze,  una  quantità  alquanto  maggiore,  appunto  per  compensare  ap- 
prossimativamente queste  due  cause  d'errore  inevitabili. 

Per  contrario,  della  frazione  globuline  facevo  tante  porzioni  eguali,  quanti 
erano  gli  animali  da  inoculare. 

EsPBRiBNZA  II.  —  Essudato  peritoneale  raccolto  da  sette  cavie.  Volume 
totale,  dopo  la  diluzione  e  la  decantazione,  cmc.  20.  Se  ne  conservano,  con 
aggiunta  di  cloroformio,  4.  Dei  rimanenti,  8  cmc.  sottopongo  alla  dialisi  in 
presenza  di  cloroformio;  gli  altri  tratto  con  MgSO«  secondo  il  metodo  di 
Hammarsten,  arrestandomi  alla  lavatura  con  soluzione  satura  di  MgS04. 


J 
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Tabella  II. 
Inoculazioni  fatte  il  18  dicembre  1906. 


Animale  inoculato 


Liquido  peritoneale  +  B,  eoH  di  20  h. 


Eaito 


a)  Materiale  ottenuto  per  dialisi: 


Cavia  n.    8  .  . 

>     9  .  . 

•    10  .  . 

.    11  .  . 


12  .  . 


Essudato  ag^essinico 
omc.  1.5 


Frazione  albumina 
cmc.  2.5 

Frazione  albumina 
cmc.  2 


Frazione  globuline 
cmc.  5 


%  D.  M.  L. 


Morto  in  12  ore. 

Essudato 

nel  peritoneo 


Morto  in  24  ore. 

Essudato 

nel  peritoneo 

Morto  in  12  ore. 
Stravaso  emor- 
ragico 
nel  peritoneo 

Morto  in  24  ore. 

Mancanza 

di  essudato 

nel  peritoneo 


ò)  Materiale  ottenuto  per  precipitazione  con  Mg  SO«: 


Cavia  n.  13  .  . 


14  .  . 


Frazione  globuline 
cmc.  5 


%  D.  M.  L. 


Morto  in  12  ore. 

Essudato 

nel  peritoneo 


€j  Controlli: 

Cavia  n.  15  .  . 

0 

^4  D.  M.  L. 

Sopravvive 

*        >   16  .  . 

Essudato  aggressinico 
cmc.  2 

0 

• 

y.  B,  Del  materiale  ottenuto  col  metodo  di  Hammarsten,  saggiai  Fazione  ag- 
gressinica  soltanto  nella  frazione  globuline.  Per  esperimentare  la  fra- 
zione albumina  bisognava  anzi  tutto  sottoporla  alla  dialisi  per  allontanare 
il  Mg  SO4.  Cosi  feci  infatti  ;  ma  ancora  dopo  10  giorni  il  dializzato  mi 
dava  la  reazione  del  Mg80«,  e  perciò  non  mi  fidai  di  fare  alcuna 
esperienza  dopo  un  tempo  cosi  lungo. 
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Qaesta  seconda  esperienza  dunque  conferma  per  la  frazione  al- 
bumina quanto  risultò  dalla  prima  esperienza.  Per  la  frazione  glo- 
buline, non  tenendo  conto  della  cavia  nella  quale  fu  riscontrato  lo 
stravaso  emorragico,  certo  è  che  manifestò  sull'altra  cavia  proprietà 
aggressiniche,  con  questa  differenza,  che  non  fu  trovato  essudato 
nel  peritoneo.  Positivo  e  netto  come  per  la  frazione  albumina  fa 
l'esperimento  fatto  con  la  frazione  globuline  ottenute  per  precipita- 
zione. 


Esperienza  III.  —  Essudato  peritoneale  raccolto  da  quattro  cavie.  Yo- 
lume  totale,  dopo  la  dilazione  e  la  decantazione,  cmc.  8.  Se  ne  lasciano  a 
parte  cmc.  4  e  gli  altri  4  si  dializzano  nel  modo  Indicato  nelle  precedenti 
esperienze. 

Tabella  III. 
Inoculazioni  fatte  il  22  dicembre  1906, 


Animale  inoculato 

Liquido  peritoneale  +  B. 

0oK  di  ao  h. 

Salto 

Cavia  n.  17  .  . 

Essudato  aggressinico 
cmc.  1.5 

• 

14  D.  M.  L. 

Morto  in  12  ore. 

Essudato 

nel  peritoneo 

.       .    18  .  . 

Frazione  albumina 
cmc.  2.5 

» 

• 

.       .    19  .  . 

Frazione  albumina 
cmc.  1.5 

» 

» 

.       .    20.  . 

Frazione  globuline 
cmc.  3.5 

» 

Sopravvive 

.       .    21  .  . 

» 

» 

Morto  in  12  ore. 

Mancanza 

di  essudato 

nel   peritoneo 

»    22  ,  . 

0 

» 

Sopravvìve 

»   23  .  . 

Essudato  aggressinico 
cmc.  2 

0 

» 

Anche  qui  si  conferma  sempre  il  risultato  ottenuto  colla  frazione 
albumina.  La  globulina  in  un  caso  fu  vista  sfornita  di  proprietà 
aggressiniche.  Nell'altro  caso  invece  la  proprietà  aggressinica  si  è 
resa  manifesta,  però  con  la  particolarità  della  mancanza  di  essudato. 

Esperienza  IY.  —  Essudato  peritoneale  ottenuto  da  due  cavie.  Volume 
totale,  dopo  il  solito  trattamento,  cmc.  6.  Se  ne  lasciano  a  parte  cmc.  3.5  e 
i  rimanenti  si  dializzano  nel  solito  modo  e  con  le  solite  precauzioni. 
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Tabblla  ivi 


Inoculasioni  fatte  il  26  dicembre  1906. 


Animale  liiooalato 

Liquido  pecitoneale  +  B, 

eoli  di  so  h. 

IMto 

Cavia  n.  24  .  . 

Essadnio  aggreRBinico 
cmc.  1.5 

^  D.  M.  L. 

Morte  in  12  ore 

Essudato 

nel   peritoneo 

>   25.  . 

Frazione  albumina 
cmc.  2 

> 

» 

>        *    26  .  . 

Frazione  globuline 
cmc.  2 

» 

» 

»       .   27  .  . 

0 

» 

Sopravvive 

.       »   28.  . 

Essudato  aggressinico 
cmc.  1.5 

» 

0 

Anche  in  questa  esperienza  il  risultato   è   stato  lo  stesso  per  la 
frazione  albamina  e  per  la  frazione  globuline. 


Lasciando  ora  da  parte  i  risultati  ottenuti  colla  globulina  preci- 
pitata, che  possono  essere  affetti  da  varie  cause  d'errore,  sulle  quali 
non  è  qui  il  caso  d^intrattenersi,  e  riflettendo  che  dopo  la  filtra- 
zione fatta  per^separare  dall'albumina  le  globuline  precipitate  colla 
dialisi,  la  lavatura  di  queste  potesse  essere  stata  insufficiente,  feci 
nn'altra  esperienza,  nella  quale,  dopo  aver  filtrato  il  liquido  ri- 
masto sul  dializzatore  nel  modo  solito,  lavai  copiosamente  con  acqua 
distillata  sterilizzata,  raccogliendo  tutta  la  lavatui^  e  concentran- 
dola poi  a  37®  C.  (sempre  in  presenza  di  cloroformio)  fino  a  volume 
di  4  cmc.  Il  liquido  concentrato  dé^  la  reazione  del  biurete. 

EsPBBUSNza.  V.  —  Essudato  estratto  dal  peritoneo  di  cinque  cavie.  Vo- 
lume totale,  dopo  il  solito  trattamento,  cmc.  15.  Si  mettono  a  parte  4  cmc; 
gli  altri  si  dializzano  more  solito. 
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Tabblla  V. 


Inoculagioni  fatte  il  2  gennaio  1907. 


Animale  inoculato 

Liquido  peritoneale  +  £.  coK  di  90  h. 

Eaito 

Caria  n.  29  .  . 

Essudato  aggressinico 
cmc.  2 

14  D.  M.  L. 

Morte  in  7  ore. 

Essudato 

nel  peritoneo 

»    30  .  . 

Frazione  albumine 
cmc.  3 

> 

Morte  in  12  ore. 

Essudato 

nel  peritoneo 

.       .    31  .  . 

» 

> 

>       >    32  .  . 

» 

Morte  in  7  ore. 

Essudato 
nel  peritoneo 

.       .    33  .  . 

Frazione  gluboline 
cmc.  4 

Sopravvive 

»       .   84  .  . 

» 

Morte  in  12  ore. 

Essudato 

nel  peritoneo 

.       .   35  .  . 

Acqua  di  lavatura 
della  gluboline  cmc.  4 

» 

.       .    36  .  . 

0 

Sopravvive 

.       »    37  .  . 

Essudato  aggressinico 
cmc.  2 

0 

» 

Anche  da  questa  ultima  esperienza  resta  dunque  confermato  quanto 
si  riferisce  airazwne  aggressinica  della  frazione  albumina, 

Bileviamo  inoltre  dalla  tabella  questo  fatto,  ohe  la  porzione  di 
albumina  rimasta  aderente  alla  globuline  dopo  la  filtrazione  è  stata 
bastevole  a  produrre  effetti  aggresBinici  (cavia  n.  35). 

Questo  potrebbe  far  congetturare  una  spiegazione  per  le  proprietà 
aggressiniche  dimostrate  talvolta  anche  dalla  frazione  globuline,  se 
però  in  questa  esperienza  la  frazione  globuline,  nonostante  la  copiosa 
lavatura,  non  avesse  in  un  caso  dimostrato  ancora  proprietà  aggres- 
sive (cavia  n.  34). 

I  risultati  di  altre  esperienze  più  estese  e  più  particolareggiate 
potranno  forse  contribuire  a  rischiarare  i  rapporti  fra  le  aggressine 
ed  altre  sostanze  segregate  o  eliminate  dai  corpi  batterici,  e  ad  otte- 
nerle in  uno  stato  di   maggior   purezza,    sapendosi  che  molte  altre 
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soBtanze  dei  corpi  batterici  precipitano  durante  la  dialisi.  In  ogni 
modo  ho  creduto  conveniente  di  comunicare  questa  prima  serie  di 
esperienze,  dalle  quali  già  risulta  che  la  frazione  albumina  otte» 
nata  nel  modo  indicato  dai  liquidi  peritoneali  aggressivi  per  il  B.  coli, 
mostra  di  contenere  costantemente  aggressine^  mentre  la  frazione  glo- 
buline se  ne  mostrerebbe  per  lo  più  sprovvista  o  almeno  scarsa- 
mente fornita. 

Ho  motivo  di  credere  che  queste  ricerche  potranno  acquistare 
ben  maggiore  importanza  teoretica  e  pratica.  Teoretica,  perchè  se 
la  frazione  albumina  degli  essudati  aggressinici,  conservando  la 
proprietà  aggressinica,  si  mostrerà  priva  o  scarsamente  dotata  di 
proprietà  tossiche  (il  ch9  pare  verisimile,  se  si  pensa  che  le  sostanze 
costituenti  i  corpi  batterici  precipitano  per  lo  meno  in  gran  parte 
durante  la  dialisi),  si  potrà  riconoscere  più  agevolmente  se  le  aggres* 
Bine  sono  veramente  sostanze  nuove  e  differenti  dalle  altre  sostanze 
prodotte  dai  batteri,  come  asserisce  il  Ball,  o  pur  no,  come  sostengono 
parecchi  autori,  fra  i  quali  Wasserman  e  Citron  sono  i  più  tenaci. 

L'importanza  pratica  sarà  subito  intraveduta  quando  si  rifletta 
che,  mentre  le  aggressine  prodotte  dai  parassiti  perfetti  nel  senso 
di  Ball,  non  sono  tossiche  e  quindi  si  prestano  a  tentare  il  nuovo 
metodo  d'immunizzazione  antiaggressinica,  le  aggressine  prodotte 
dai  semiparassiti  (come  sarebbero  appunto  il  Sxoli,  il  B.  tgphi,  ecc.), 
manifestano  spesso  proprietà  tossiche,  quando  si  ripetono  negli  ani- 
mali più  inoculazioni.  Ora  se  la  frazione  albumina  si  dimostrerà 
del  tutto  o  quasi  sfornita  di  proprietà  tossiche,  possederemo  un 
mezzo  innocuo  e  sicuro  per  provocare  l'immunità  antiaggressinica. 
È  ben  vero  che  per  il  colera,  per  il  tifo  e  per  altre  infezioni  di 
semiparassiti  già  si  conoscono  e  utilizzano  parecchi  procedimenti 
d'immunizzazione,  che  mirano  tutti  a  provocare  un  potere  batteri- 
cida o  antitossico  nell'organismo  animale;  ma  sappiamo  anche  che 
in  pratica  i  sieri  degli  animali  immunizzati  con  tali  metodi  verso  i 
semiparassiti,  non  hanno  avuto  ancora  quel  successo  costante  e  incon- 
trastato che  vanta,  p.  es.,  la  sierotererapia  antidifterica.  Perciò  l'argo- 
mento della  immunità  antiaggressinica  è  degno  di  essere  largamente 
e  minutamente  studiato. 


Istituto  d- igiene  della  B.  Università  di  Boma 


Ostenraziiiii  Éa  Rslstaiza  M  e  SDDa  onsenrazìiiiie  iella  vHnlenza 

Ae\  B.  co/i  commune 

per  i  dottori  Q.  SAMPIETRO  e  C.  ZONGHELLO. 


Le  nostre  ricerche,  eseguite  sul  B,  coli  commune^  Escherich,  ri- 
guardano  : 

a)  il  comportamento  della  resistenza  vitale,  delle  attività  biolo- 
giche, e  della  virulenza  del  S.  coli  nel  terreno  sterilizzato  e  nei 
liquidi  organici  —  essudato  peritoneide  e  sangue  —  prelevati  da 
animali  in  preda  ad  acuta  colisetticemia.  (Eicerche  eseguite  dal 
dott.  Sampietro); 

b)  il  comportamento  dello  stesso  germe  di  fronte  agli  agenti 
fisici.  (Eicerche  eseguite  dal  dott.  Zonchello). 

Le  esperienze  furono  fatte  sopra  tre  stipiti  di  B.  coli,  con  tipici  caratteri 
morfologici  e  biologici,  isolati  da  feci  di  bambini  affetti  da  diarrea  estiva. 
Questi  gemi!,  che  avevano  originariamente  una  virulenza  pari  a  1/10  di 
ansa  normale  per  250  gr.  di  cavia,  presentavano  all'inizio  di  queste  nostre 
ricerche  una  virulenza  di  un'ansa  normale  per  due  stipiti  (3  e  4)  e  di  due 
anse  normali  per  il  terzo  stipite  (2). 

I.  —  Bieerche  sol  B.  eoli  eonservato  in  terreno  sterilizzato. 

Scopo  di  queste  ricerche  fu  di  studiare  come  si  comportasse  la 
vitalità  e  la  virulenza  del  *B.  coli  nel  terreno,  specialmente  sotto  le 
influenze  circumambienti  e  stagionali,  indagando  anche  se  avvenis- 
sero eventuali  mutazioni  nelle  sue  attività  biologiche. 

Scelsi  della  terra  di  giardino,  che  essiccai  in  stufa  a  circa  200^  per  2  ore, 
e  sottoposi  poi  per  due  volte  alla  sterilizzazione  in  autoclave  a  3  atmosfere, 
sino  a  quando  cioè  mi  riuscirono  negative  le  colture  fatte  in  aerobiosi  e 
anaerobiosi  ed   il  terreno,  che  anche  dopo   la  prima  sterilizzazione  in  auto- 

18.A 
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clave  si  era  dimostrato  tetanigeno,  inoculato  in  parecchie  cavie  non  died» 
luogo  a  nessun  fatto  morboso. 

Il  terreno,  cosi  sterilizzato,  venne  distribuito  verso  la  metà  di  dicembre 
del  1905  in  recipienti  di  vetro  giallo  a  largo  collo,  ed  in  ciascuno  di  essi 
furono  versati  circa  10  cmc.  di  brodocoltura  di  24  ore,  co^  del  B,  coli  3  come 
dello  stipite  4. 

Un  recipiente  per  ciascuno  stipite  misi  a  37^,  a  temperatura  ambiente  in 
un  angolo  del  laboratorio,  e  nn  altro  sopra  il  tetto  deiristituto,  in  luogo- 
riparato  dai  raggi  solari  diretti,  ma  esposto  però  a  tutte  le  altre  vicissitu- 
dini atmosferiche.  Ebbi  cura  di  inumidire  di  quando  in  qui|ndo,  con  poca 
soluzione  fisiologica  sterilizzata,  il  terreno  lasciato  a  87^. 

Ad  epoche  diverse  isolai  dai  vari  alberelli  il  B,  coli;  per  questo  con  una 
robusta  ansa  di  platino  prima  bagnata  in  soluzione  fisiologica  sterile  aspor- 
tavo un  poco  di  terreno  che  distribuivo  sopra  dell'agar  Drigalskì- Conradi. 
Dopo  12-20  ore  da  una  o  più  colonie  {e  sempre  ebbi  e  solo  delle  tìpiche  co- 
lonie rosse)  faceva  un  passaggio  per  strisciamento  sulPagar  da  cui  prele- 
vavo le  dosi  da  inoculare  nelle  cavie  per  stabilire  il  titolo  della  virulenza  e 
facevo  gli  opportuni  passaggi  per  Tidentificazione  del  germe  e  per  studiarne 
gli  eventuali  cambiamenti  nelle  attività  biologiche.  E  non  solo  mi  era  pos- 
sibile una  identificazione  di  specie,  ma  anche  di  stipite  mediante  la  rea- 
zione agglutinante,  fatta  con  siero  di  conigli  immunizzati,  e  che,  come  è 
noto  dagli  studi  di  vari  AA.  e  confermato  dal  De  Blasi  (1),  e  come  io  stesso 
ho  avuto  ad  osservare  tentando  di  avere  dai  conigli  sieri  agglutinanti,  è 
specifica  solo  per  il  B,  coli  corrispondente. 

La  titolazione  della  virulenza  fu  fatta  inoculando  per  via  peritoneale  una 
o  più  anse  normali  di  agarcultura  emulsionate  in  brodo  od  opportune  dilu- 
zioni delle  prime  emulsioni. 

Terreno  inquinato  con  B.  coli  tenuto  a  37^. 

Tabella  I. 


Data  doD' Inquinamento 

m 

Stipite 
di  B,  eoli 

Isolamento 

Dose  minima  letale 

del 

germe  isolato 

(per  260  gr.  di  cavia) 

11  dicembre  1905.   .   .   . 

3 

17  marzo  1908  -f 

1  ansa  normale 

Id.              .... 

1 

90  marzo  1906  + 

» 

Id.              .... 

4 

17  marzo  1906  + 

• 

Id.              .... 

» 

30  marzo  1906  + 

1 

Id.              .... 

• 

21  aprile  1906  — 

— 

Terreno  inquinato  con  B.  coli  fenato  a  temperatura  ambiente  nel  laboratorio 
ed  esposto  alle  vicissitudini  atmosferiche,  —  La  vitalità  e  la  virulenza  per  i  due 
stipiti  conservati  in  queste  diverse  condizioni,  sono  andate  in  modo  cosi 
concorde  che  mi  è  possibile  riunire  i  lisultati  in  uno  solo  specchietto. 
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Tabella  li. 


Data  deir  inquinamento 

Isolamento 

Dose  minima  letale 
(per  250  gr.   di  cavia) 

11  dicembre  1905    .   . 

17  marzo 

1906  -H 

1  ansa  normale 

Id.                .   . 

30  mnrzo 

1906  + 

1 

> 

Id.                .   . 

21  aprile 

1906  +j 

1  ansa  normale  per  lo  stipite  3 
V.            »                       .4 

Id. 

23  maggio 

1906  -f. 

Vs 

» 

Id.                .   . 

3  luglio 

1906  + 

Vs 

» 

Id.                .   . 

30  loglio 

1906  -f 

Vs 

» 

I  successivi  isolamenti  furono  fatti  solamente  per  lo  stipite  4  dai  terreno 
esposto  sai  tetto  e  sempre  con  risultato  positivo  ;  variò  invece  la  virulenza 
nel  senso  che  ricercandola  sopra  B,  coli  provenienti  da  diverse  colonie  della 
stessa  piastra  i  risaltati  ottenuti  dimostravano  che,  mentre  alcuni  individui 
conservavano  nel  terreno  la  virulenza  primitiva,  altri  o  l'avevano  diminuita  o 
persino  perduta.  Ciò  risalta  dalla  seguente  tabella: 


Tabella  III. 


Dato  dell'isolamento 

CkUonie  isolate 

Dose  minima  letale  In  grammi 
(per  260  gr.  di  cavia) 

15  ottobre  1906 

Id 

5  novembre  1906 

20  novembre  1906 

Id.               

Id. 

2  dicembre  1906 

Id.              

Id.              

Id.              

27  dicembre  1906 

Id.              

Id.              

I 
II 

I 

I 

II 
III 

I 

II 

III 

IV 

I 

II 

III 

tre  anse  normali 

una  patina  non  uccide 

due  anse  normali 

» 

un'ansa  normale 

» 
una  patina  non  uccide 
un'ansa  normale 

» 

una  patina  non  uccide 
un'ansa  normale 
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Considerazioni.  —  Dalie  mie  osservazioni  resta  assodato  il  fatto 
he  il  B.  coli  in  terreno  sterilizzato,  lasciato  alla  temperatura  am* 
biente,  resta  vitale  anche  per  più  di  nn  anno,  sia  il  terreno  con- 
servato in  luogo  riparato,  sia  esposto  a  tutte  le  vicissitudini  atmo- 
sferiche, eccezione  fatta  dell'azione  diretta  dei  raggi  solari,  soppor- 
tando benissimo  l'aziono  della  luce  diffusa,  la  rigidità  dei  mesi 
invernali  ed  il  calore  dei  mesi  estivi,  calore  che  veniva  aumentato 
anche  dalla  infocata  irradiazione  delle  tegole  del  tetto.  Nel  terreno 
invece,  conservato  a  una  costante  temperatura  di  37^,  gl'isolamenti 
riescono  negativi  in  capo  a  180  giorni. 

La  spiegazione  del  fatto  va  ricercata  nell'essiccamento  dovuto 
all'atmosfera  asciutta  della  stufa,  non  ostante  che  avessi  cura  di 
aggiungere  di  quando  in  quando  al  terreno  piccola  quantità  di  so- 
luzione fisiologica. 

La  lunga  resistenza  vitale  del  B,  coli  nel  terreno  sterilizzato, 
esposto  alle  condizioni  ambiente,  corrisponde  a  quanto  fu  osservato, 
pure  in  terreno  sterilizzato,  per  ii  B.  tgphi  da  Martin  (9)  (15  mesi), 
da  Bobertson  (12)  (11  mesi),  da  BuUmann  (14)  (18  mesi),  mentre  in 
terreno  non  sterilizzato  la  vitalità  del  germe  si  esaurisce  molto 
prima  (4).  Levy  e  Kayser  (7)  osservarono  pure  la  resistenza  del  B.  tgphi 
nelle  feci  anche  esposte  ai  rigori  invernali.  Scarse  invece  sono  le 
ricerche  fatte  a  questo  proposito  sul  B.  coli:  Horrocks  (4)  studiando 
la  resistenza  di  questo  germe  in  vari  campioni  di  terreno,  trovò  una 
sopravvivenza  massima  di  90  giorni  e  Savage  (15)  in  fango  di  mare 
non  sterilizzato  e  sterilizzato,  trovò  che  il  J9.  coli  vi  resisteva  solo 
per  42  giorni. 

Di  maggiore  importanza  è  il  fatto  che  nel  terreno,  almeno  nelle 
mie  condizioni  di  esperienza,  il  B.  coli  oltre  che  vivere  a  lungo, 
conser^  la  virulenza  per  un  tempo  prolungato.  Infatti  risulta  dalle 
tavole  come  i  due  stipiti  di  J9.  coli  conservati  nel  terreno  a  37*^ 
non  modificano  la  loro  virulenza  originaria  durante  109  giorni.  Ri- 
sultati degni  di  maggior  considerazione  ho  ottenuto  però  coi  B,  coli 
tenuti  in  terreno  sterile  alla  temperatura  ambiente  ed  esposto  per- 
piii  di  un  anno  alle  varie  condizioni  atmosferiche.  In  queste  condi- 
zioni la  virulenza  dei  due  stipiti  si  mantenne  immutata  dal  dicembre 
sino  verso  la  fine  di  aprile  ;  durante  i  mesi  pia  caldi  dell'anno,  dal 
maggio  al  luglio,  essa  si  esaltò  da  un'ansa  normale  a  Vs  ^^  ansa 
normale  per  250  gr.  di  cavia,  fatto  non  occasionale  perchè  contem- 
poraneamente avvertito  sopra  due  stipiti. 

Si  potrebbe  dire  che  il  terreno  oltre  che  conservare  per  lunghi 
mesi  Fattività  patogena  dei  germi,  è  capace  anche,  coll'aìnto  di  spe- 
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ciali  condizioni  ambiente,  fra  cai  forse  sopratutto  la  temperatura  ele- 
vata, di  esagerarla  ;  esaltazione  di  virulenza  che  del  resto  venne  già 
osservata  da  Paladino-Blandini  per  il  V.cholerae  asi'atìcae  (10)  quando 
dai  comuni  terreni  si  passi  nel  suolo. 

Le  osservazioni  fatte  durante  i  primi  mesi  di  autunno  potevano 
lasciare  supporre  che  il  B.  coli\  avesse  di  molto  diminuito  o  anche 
del  tutto  perduto  la  sua  virulenza,  ma  le  ricerche  eseguite  nel  no- 
vembre-dicembre, isolando  parecchie  colonie  e  stabilendo  per  ciasuna 
di  esse  la  dose  minima  letale,  provano  che,  se  con  il  cambiarsi  delle 
condizioni  meteoriche  alcuni  individui  risentono  una  diminuzione 
od  una  perdita  nella  loro  piti  importante  azione  biologica,  la  mag» 
gior  parte  però  dei  germi  mantiene  ancora  immutata  la  virnlensa  che 
possedevano  quando  furono  messi  nel  terreno;  non  è  però  più  possibile 
trovare  individui  che  abbiano  tale  loro  potere  patogeno  esaltato, 
come  durante  i  mesi  estivi. 

Che  il  terreno  sterilizzato  conservi  e,  in  opportune  condizioni, 
esalti  il  potere  patogeno  del  B.  coli,  si  può  affermare  con  sicurezza 
tanto  più  che,  avendo  avuto  cura,  ogni  volta  isolava  il  germe  dal 
terreno,  di  controllare  anche  la  virulenza  dello  stesso  conservato 
con  successive  colture  in  agar,  ho  constatato  che  per  ambedue  gli 
stipiti  già  nel  mese  di  gennaio  il  potere  patogeno  era  ridotto  a  tre 
anse  normali,  e  in  giugno  era  diminuito  di  tanto  che  due  patine  su 
agar  di  20  ore  inoculate  nel  peritoneo  di  cavie  di  250  gr.  erano  inof- 
fensive. Controllai  anche  volta  per  volta  il  potere  patogeno  degli 
stessi  due  stipiti  conservati  virulenti  mediante  il  passaggio  attra- 
verso il  corpo  delle  cavie.  Tale  virulenza  oscillò  sino  al  mese  di 
luglio  fra  un'ansa  e  mezza  ansa  normale,  senza  raggiungere  mai 
una  dose  minima  letale  di  ^/^  di  ansa  normale  come  durante  l'estate 
osservai  per  gli  stessi  stipiti  conservati  nel  terreno.  Nei  consecu- 
tivi passaggi  da  animale  a  animale  i  due  germi  anzi  divennero  an- 
cora meno  virulenti,  e  da  poco  anzi  neppure  una  intiera  patina  in 
agar  éi  20  ore  riesce  ad  uccidere  una  cavia  di  250  gr.  I  due  germi 
quindi  isolati  da  feci  diarroiche  nel  luglio  1905,  dotati  originaria- 
mente di  una  virulenza  pari  a  Vso  di  ansa,  ridotta  a  un'ansa  nor- 
male nel  mese  di  dicembre  dello  stesso  anno,  da  questa  epoca  a 
dodici  mesi  e  mezzo  dopo  hanno  perduto  o  di  molto  diminuito  il 
loro  potere  patogeno  conservati  nei  comuni  terreni  o  con  passaggi 
ripetuti  e  frequenti  attraverso  l'animale,  mentre  in  suolo  sterile,  per 
quanto  esposto  alla  luce  solare  diffusa  ed  alle  differenze  stagionali 
di  temperatura,  la  virulenza  ha  conservato  lo  stesso  titolo  ed  anzi« 
durante  la  stagione  calda,  si  è  esaltata. 
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Inoltre  i  germi  isolati  dal  terreno,  passandoli  da  agar  ad  agar, 
conservano  poi  il  titolo  della  loro  vimlenza,  molto  più  a  lungo,  per- 
sino 2-3  mesi,  che  non  qaando  siano  ripresi  dagli  animali,  e  non 
presentano  quasi  mai  quelle  oscillazioni  nella  dose  minima  letale, 
che  rendono  le  esperienze  più  lunghe  e  penose.  E  durante  i  mesi 
estivi  partendo  dai  B.  coli  isolati  dal  terreno  ohe  avevano  la  dose 
minima  letale  di  \/,  di  ansa  normale,  molto  più  facilmente  di  quello 
che  mi  fosse  possibile  con  gli  stessi  germi  conservati  virulenti  col 
passaggio  attraverso  gli  animali,  ed  in  tempo  più  breve,  poteva  ad 
essi  ridare  l'originaria  virulenza  di  Vio  ^^  ansa  normale  per  250  gr. 
'  di  cavia,  sia  inoculandoli  contemporaneamente  alle  rispettive  aggres- 
sine,  sia  inoculando  direttamente  da  càvia  a  cavia  il  liquido  perito- 
neale, metodo  che  Rodet  e  Lagriffoul  (13)  proposero  per  l'esaltamento 
del  B,  tgphL 

Mi  sembra  quindi  Accetiahìle  come  buona  pratica  di  laboratorio  per 
la  comervasione  della  virulensa  del  B,  coli^  che  generalmente  richiede 
tempo  e  fatica  ed  è  non  poco  dispendiosa,  il  semplice  metodo  da  me 
esperimentato,  tanto  più  che  il  terreno  è  mezzo  capace  di  esaltare 
in  opportune  condizioni,  il  potere  patogeno,  e  che  i  germi  da  esso 
isolati  mantengono  il  titolo  della  loro  virulenza  più  costantemente 
e  più  a  lungo,  che  non  con  gli  altri  metodi  abituali.  Dati  questi 
vantaggi  è  lieve  inconveniente  l'eventualità  di  imbattersi  dopo  9-10 
mesi  in  qualche  individuo  che,  come  primo  sintomo  della  sua  deca- 
denza vitale,  dimostra  uno  scarso  potere  patogeno. 

Dal  punto  di  vista  igienico  poi  queste  ricerche,  dimostrando  che 
il  B.  coli  può  nel  terreno  conservare  la  sua  vitalità  e  la  sua  virulenea 
per  lunghi  mesi,  e,  in  condieioni  opportune  come  nella  stagione  estiva, 
anche  esaltare  il  suo  potere  patogeno,  mi  permettono  di  porre  il  pro- 
blema: se  esiste  un  rapporto  fra  terreno,  B.  coli,  e  infezioni  coli- 
bacillari.  Le  condizioni  delle  mie  ricerche  troppo  sono  diverse  da 
quelle  naturali,  perchè  mi  sia  dato  risolverlo,  ma  lasciano  la  po^ 
sibilità  di  formulare  l'ipotesi  che  le  infezioni  colibacillarì,  pgBSono 
in  buona  parte  dei  casi  ripetere  la  loro  etiologia  a  germi  virulenti 
che  sparsi  nell'ambiente,  sopratutto  nel  terreno  trovino  favorevoli 
condizioni  per  conservare  la  loro  vitalità  e  la  loro  virulenza.  E 
non  mancano  tramiti  perchè  poi  questi  germi,  dotati  di  forte 
patogenità,  penetrino  nell'organismo  con  le  frutta,  le  verdure,  il 
latte,  ecc.,  fors'anche,  in  specialissime  condizioni,  con  le  acque. 

La  resistenza  del  B.  coli  nell'acqua  fu  studiata  da  Frankland  (2) 
«  più  di  recente  da  Mac  Naught  (8);  come  gli  AA.  citati  anch'io 
ho  osservato  la  sopravvivenza   del   B,  coli,  nell'acqua   Marcia  non 
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«terilizzata,  per  circa  tre  mesi,  durante  i  qaali^  prelevato  a  dirersi 
interyalli,  non  presentò  variazioni  rispetto  ai  suoi  caratteu  morfo- 
logici, biologici,  né  rispetto  alla  sua  virulenza. 

Ma  le  condizioni  nelle  quali  tali  ricerche  furono  fatte  troppo  si 
allontanano  da  quelle  naturali,  perchè  a  tali  esperienze  possa  es- 
sere dato  valore  igienico,  tanto  più  che  Jordan,  Bussel  e  Zeit  (5) 
per  il  B.  tgphiy  mettendosi  più  degli  altri  ricercatori,  in  condizioni 
conformi  a  quanto  avviene  in  natura,  osservarono  una  sopravvi- 
venza massima  di  soli  3-4  giorni. 

Caratteri  biologici  del  B,  coli  conservato  nel  terreno.  —  Ho  voluto 
ricercare  se  la  lunga  permanenza  nel  terreno  potesse  modificare 
alcune  delle  attività  biologiche  dei  B.  coli  seminati  e  ciò  non  era 
disutile  perchè  è  pur  sempre  da  studiarsi  se  certe  forme  atipiche 
del  B.  coli  intestinale  non  dipendano  da  diverse  condizioni  ambiente 
nelle  quali  il  germe  per  lungo  tempo  si  è  trovato.  Studiai  quindi 
per  ogni  isolamento  il  comportamento  dei  germi  isolati  rispetto  alla 
mobilità,  alla  produzione  di  indolo  e  di  triptofane,  alla  coagula- 
zione del  latte  e  al  comportamento  suU'agar  Drìgalski-Gonradi,  alla 
produzione  di  acidi  e  di  gas  nei  terreni  glucosati,  e  di  fluorescenza 
nei  mezzi  al  rosso-neutro  ;  non  ebbi  mai  ad  osservare  alcuna  varia- 
zione, concordemente  a  quanto  per  il  B,  coli  conservato  nel  suolo 
ebbero  ad  osservare  HoiTocks  (1.  e.)  e  Savage  (1.  e). 


II.  —  Rieerche  sul  B.  eoli  conservato  nel  liquidi  organiel. 

Conservai  nelle  pipette  Koux,  chiuse  alla  lampada,  il  liquido  peritoneale 
raccolto  da  cavie  agonizzanti  o  morte  per  acuta  setticemia  e  il  sangue  delle 
stesse,  o  raccolto  per  salasso  dalla  carotide  e  defibrinato,  o  prelevato  diret- 
tamente dal  cuore  senza  defibrinazione.  U  materiale  venne  conservato  nel 
refrigerante,  (e*  10*). 

Ho  avuto  sempre  cura  di  identificare  il  contenuto  batterico  sia  del  li- 
quido peritoneale,  che  del  sangue,  tanto  al  momento  del  prelevamento,  come 
nei  successivi  isolamenti.  Ottenni  sempre  colture  pure  di  B,  coli,  i  quali, 
specialmente  per  il  comportamento  della  reazione  agglutinante,  come  già  ho 
accennato,  erano  facilmente  identificati  con  lo  stipite  inoculato. 

Nel  liquido  peritoneale  la  vitalità  del  B.  coli  si  conserva  per  lunghi 
mesi  ;  alla  fine  del  dicembre  1906  ho  avuto  ancora  rigogliose  colture  di  iso- 
lamento da  liquido  peritoneale  raccolto  il  17  novembre  1005  da  tre  cavie 
inoculate  con  tre  stipiti  diversi  di  B.  coli, 

I  germi  isolati  non  presentavano  modificazioni  nelle  loro  attività  bio* 
logiche. 

Anche  la  virulenza  dei  germi  si  conserva  benissimo  in  queste  condizioni 
come  risulta  dalla  seguente  tabella: 
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Tabella  IV 


stipite 

di 
B,  eoli 

Pmlevamento 

del 

Uquldo  peritoneale 

Virolenia 

all'epoca  del  prelevamento 

» 

Vimlenià 
del  geimi  Isolati 

0        m        m         •         » 
4        •         •         *         • 

U       •        •         «        • 

4       ■        •        •        « 
W       •        •        •        • 

4     •     •     •     • 

28  settembre  1905 

» 

17  novembre  1905 

» 
» 

31  marzo  1906 

Vio  ài  ansa  normale 

» 

un'ansa  normale 

» 

due  anse  normale 
^/a  ansa  normale 

I  B»  coli  isolati  dal 
liquido  peritoneale  a 
pili  riprese  sino  al  S 
taglio  1906»  presenta- 
rono una  dose  minima 
letale  =  Vs  d'ansa. 

Al  28  dicembre  1906 
la  virulenza  di  questi 
tre  stipiti  si  mantiene 
ancora  immutata. 

Al  28  dicembre  1906 
la  dose  minima  letale 
si  conserva  a  */,  ansa 
normale. 

La  virulenta  adunque  dei  germi  -contenuti  nel  liquido  /peritoneale  si 
mantiene  costante  anche  per  piU  di  nu  anno,  quando  la  d.  m.  l.  non 
sia  espressa  da  piccole  frazioni  di  ansa  normale,  nel  quale  caso 
essa  può  elevarsi  di  poco. 

Mi  sembra  quindi  anche  questo  un  mezzo  semplice  di  conserva* 
zione  della  virulenza,  tanto  più  prezioso  per  la  costanza  con  cui  il 
titolo  della  virulenza  si  mantiene  anche  per  lunghi  mesi. 

Nel  sangue  prelevato  da  animali  in  preda  ad  acuta  colisettic^mia, 
e  conservato  in  pipette  Bonx  alla  temperatura  del  refrigerante^  il 
B.  coli  rimane  vitale  per  6-7  mesi,  dopo  i  quali  le  colture  riescono 
negative.  In  questo  mezzo  anche  la  virulenza  diminuisce  in  breve 
tempo. 


« 
»  » 


Posso  quindi  concludere  che  //  terreno  steriliseato  è  un  ottimo 
messo  di  conservaeione  della  virulenza  del  B.  coli,  //  cui  potere  pato- 
geno ansi,  nella  stagione  calda,  si  può  esaltare  :  che  il  B.  coli,  si  con- 
serva a  lungo,  e  virulento,  nel  liquido  peritoneale;  invece  nel  sangue 
per  soli  6-7  mesi,  e  con  progressiva  diminuzione  della  sua  virulenza, 
quando  questi  liquidi  organici,  prelevati  da  animali  in  preda  ad 
acuta  colise tticemia,  vengono  conservati  nelle  condizioni  suesposte. 
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ITI.  —  Resistenza  del  B.  eoli  agli  agenti  fisici. 

Non  sembrò  cosa  saperflaa  {)ortare  un  nuovo  contribato  speri- 
mentale sulla  resistenza  ai  più  comuni  agenti  fisici  di  disinfezione 
di  alcuni  stipiti  patogeni  di  B,  coli,  tanto  più  che  le  cifre  che  questa 
resistenza  dovrebbero  determinare  sono  discordanti  a  seconda  dei 
vari  autori;  così,  per  citare  un  esempio,  mentre  secondo  v.  Geuns 
il  B.  coli  ad  una  temperatura  di  59-60^  C.  resiste  solamente  per  5', 
secondo  Fr^nkel  resiste  120'  e  Kitasato,  Weisser,  Chantemesse  e 
AVidal  lo  danno  resistente  alla  stessa  temperatura   per  10'-15'-30'. 

Aaione  del  calore.  •—  La  tecnica  ae^ta  è  la  cornane  :  i  fili  di  seta  steriliz- 
zati intrisi  nelle  brodocolture  od  in  emulsioni  delle  patine  sn  agar  in  solu- 
zione fisiologica,  venivano  esposti  per  il  tempo  volato  ai  vapori  di  acqua 
svilnppantisi  a  diverse  temperature,  e  poi  immersi  entro  provette  di  brodo 
sterile  e  portate  in  termostato  a  37^.  Kelle  ricerche  col  calore  secco,  i  fili 
disposti  in  scatole  di  Fetri  erano  tenuti  per  vari  tempi  nella  stufa  a  secco, 
regolata  alla  temperatura  volata;  furono  fatte  anche  ricerche  saggiando  la 
resistenza  dei  germi  distesi  in  strato  sottilissimo  su   vetrini  coproggetti. 

I  risaltati  più  importanti  delle  esperienze  sono  riassunti  nelle  seguenti 
tabelle,  nelle  quali  i  tempi  indicano  la  minima  durata  di  esposizione  che  ha 
impedito  lo  sviluppo. 

Tabella  V.  —  Azione  del  vapore  fluente. 


Temperatura 

del 

vapore 

finente 


50^ 


60*» 
100^ 


Mezzo 
di  eepoalzlone 


filo  di  seta 

» 

vetrini  coproggetti 
filo  di  seta 

» 

vetrini  coproggetti 
filo  di  seta 


£tà  e  qualità  della  coltura 


Limiti  di  reaistenza 
per  1  B.  eoli: 


brodocoltura  di  1  giorno 
brodocoltura  di  5  giorni 

patina  di  1  giorno 
brodocoltura  di  1  giorno 

» 

patina  di  1  giorno 
brodocoltura  di  1  giorno 


8 


30' 

40' 

20' 

30' 

30' 

40' 

3' 

3' 

1' 

r 

1' 

V 

30" 

30" 

40' 

30' 

40' 

3' 

1' 

r 

30 


ff 
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Tabella  VI.  —  Azione  del  calore  eecco. 


Temperatura 

del 

vapore 

fluente 


Mezzo 
di  esposizione 


Età  e  qualità  della  c(dtuxs 


Limiti  dlretUteoza 
per  i  B,  eoiC: 


2 


50* 


60^ 

» 

> 
100^ 


filo  di  seta 


vetrini  coproggetti 
filo  di  seta 

vetrini  coproggetti 
filo  di  seta 

» 

vetrini  coproggetti 


brodocoltura  di  1  giorno 

emulsione  di  patina  di 
1  giorno 

patina  di  1  giorno 
brodocoltura  di  1  giorno 

patina  di  1  giorno 
brodocoltura  di  1  giorno 

» 

patina  di  1  giorno 


55' 
25' 


120' 
90' 


120' 
90' 


oltre  5  ore 
30'   I     30'   I     so- 
ci tre  3  ore 


6' 

6' 

90' 

r 


10' 

8' 

120' 

1' 


10' 

12' 

120' 

r 


ConsideraeionL  —  L'esame  delle  cifre  suesposte  ci  permette  di 
dire  che  diversi  stipiti  di  B.  coli  possono  presentare  differenze  di 
resistenza  all'azione  del  calore,  notevoli  specialmente  a  temperature 
poco  elevate;  che  al  vapore  fluente  il  mezzo  di  esposizione  e  la 
qualità  delle  colture  ha  poca  importanza,  mentre  le  colture  di  qualche 
giorno  si  dimostrano  meno  resistenti  delle  fresche;  che  il  calore 
secco  ha  un'azione  sterilizzante  molto  minore  del  vapore  fluente, 
specialmente  quando  i  germi  si  trovano  distesi  in  sottile  strato  su 
vetrini,  mentre  le  emulsioni  di  patine  in  soluzione  fisiologica  pre- 
sentano una  resistenza  minore  delle  brodocolture. 

Fu  studiata  anche  l'azione  del  calore  secco  a  60^  direttamente 
sulle  provette  di  sviluppo  (brodo-agarcolture)  ottenendo  risultati  a 
prima  vista  contradditori.  Infatti,  mentre  in  una  serie  di  ricerche 
le  brodocolture  dei  tre  stipiti  non  erano  sterilizzate,  neppure  dopo 
un'esposizione  prolungata  per  2  ore,  in  una  successiva  ricerca  i  germi 
rimasero  uccisi  a  capo  a  90'  ed  in  un  terzo,  per  i  due  stipiti  2-3, 
solamente  dopo  45^  Le  agarcólture  dello  stipite  2,  sempre  meno  re- 
sistente, furono  sterilizzate  a  calore  secco  a  60^  dopo  45^  mentre  lo 
stipite  8  conservò  la' sua  vitalità  anche  dopo  un'esposizione  di  2  ore; 
per  lo  stipite  4  avvenne  lo  stesso  fatto  osservato  per  le  brodocolture, 
mentre  cioè  nelle  prime  due  ricerche  il  germe  resiste  ad  una  esposizione 
di  1-2  ore,  in  una  terza  le  agarcólture  furono  sterilizzate  dopo  soli  45\ 
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Questo  diverso  comportamento  delle  colture  esposte  al  calore,  pro- 
babilmente deve  essere  messo  in  relazione  con  le  modificazioni  e  i 
processi  di  varia  natura  che  avvengono  nei  substrati  nutritizi  du- 
rante lo  sviluppo  dei  germi,  che  certamente  non  si  evolvono  sempre 
con  la  stessa  intensità  e  che  possono  variamente  influenzare  la  re- 
sistenza e  la  vitalità  dei  germi. 

Bisogna  inoltre  considerare  che  la  minore  resistenza  fu  sempre 
osservata  nelle  prove  fatte  posteriormente  in  ordine  di  tempo,  alla 
distanza  di  parecchi  giorni,  e  cioè  in  quelle  colture  che  avevano 
subito  un  numero  di  trapianti  maggiori  (i  passaggi  erano  fatti  gior- 
nalmente), ed  infatti,  durante  tutte  le  mie  ricerche  i  germi,  a  parità 
di  condizioni,  apparvero  sempre  più  resistenti  dopo  l'isolamento  dagli 
animali  e  nei  primi  trapianti. 

E  possibile,  a  forza  di  adattamenti,  conferire  gradualmente  al 
B,  coli  una  resistenza  maggiore?  Partendo  da  colture  in  agar  dello 
stipite  4,  che  esposte  al  calore  secco  a  60^,  erano  sterilizzate  dopo  60^ 
mentre  erano  ancora  capaci  di  sviluppo  dopo  45',  facendo  i  passaggi 
giornalmente  dalle  colture  sottoposte  alla  temperatura  limite,  che 
man  mano  andava  aumentando,  riuscì,  dopo  6  giorni,  di  ottenere  col- 
ture resistenti  a  60^  per  90^  ma  al  settimo  passaggio  il  limite  della 
resistenza  ritornò  a  45\ 

Il  germe,  giornalmente  sottoposto  a  questi  riscaldamenti  non  mo- 
dificò punto  alcuna  delle  sue  proprietà  biologiche,  né  subì  danni 
nel  suo  potere  patogeno  ;  infatti,  partendo  dal  germe  isolato  dall'ani- 
male, dopo  10  passaggi  fatti  giornalmente,  tanto  le  colture  non  ri« 
scaldate,  quanto  quelle  sottoposte  alla  temperatura  di  60^,  diedero 
le  stesse  manifestazioni  biologiche  ed  uccisero  le  cavie  con  la  stessa 
dose  minima  letale  (3  anse  normali). 

L'esame  delle  tabelle  permette  anche  di  constatare  come  i  germi 
prelevati  da  un'agarcoltura  e  distesi  su  un  vetrino  coproggetti  pre- 
sentano una  resistenza  molto  più  forte  di  quando  essi  vengono 
esposti  all'azione  del  calore  sullo  stesso  terreno  di  sviluppo;  mi 
nacque  quindi  il  dubbio  che  questa  minore  resistenza  non  fosse  do- 
vuta alla  presenza  dei  prodotti  dannosi  alla  vitalità  e  resistenza  dei 
germi  accumulatisi  nell'agar  durante  lo  sviluppo.  All'uopo  misi  con- 
temporaneamente nella  stufa  a  60^  dei  vetrini  su  cui  era  disteso  il 
materiale  in  strato  sottile,  la  agarcoltura  da  cui  questo  materiale  era 
stato  prelevato  e  una  provetta  di  agar  nuovo  sul  quale  aveva  tra- 
sportato e  disteso  parte  della  patina.  Questa  prova,  che  ripetei  più 
volte,  dimostrò  sempre  una  maggiore  resistenza  dei  germi  distesi 
sai  vetrini,  mentre  la  resistenza  delle  patine   lasciate   suU'agar   di 
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sviluppo  e  di  quelle  trasportate  salPagar  nnovo  si  dimostrò  il  più 
delle  volto  aguale,  ma  qualche  volta  i  germi  lasciati  sulPagar  di 
sviluppo  dimostrarono  una  resistenza  minore,  in  una  esperienza  anzi 
di  molto  inferiore.  Non  è  adunque  da  escludersi  che  dalFagar 
nuovo  o  di  sviluppo,  e  forse  più  facilmente  in  questo,  sotto  Fazione 
del  calore  si  formino  delle  sostanze  nocive  ai  germi  derivanti  dalle 
complesse  molecole  organiche  del  substratum  e,  per  il  terreno  su 
cui  si  sono  sviluppati  i  germi,  anche  derivate  dall'  azione  dei 
germi  stessi  o  come  effetto  del  loro  ricambio.  Inoltre  va  notato  che 
dalle  agarcolture  messe  in  stufa  a  60^  si  sprigiona  sempre  del  vapor 
acqueo,  cosi  che  per  queste  non  è  più  il  caso  di  parlare  di  calore 
secco,  che,  come  è  noto,  ha  azione  meno  dannosa  del  calore  umido. 

Asìone  dell'essiccamento,  —  Le  palline  di  vetro  ed  i  fili  di  seta  latrisi  nelle 
brodocoltura  o  nelle  emulsioni  di  patine  ed  i  vetrini  su  cui  erano  distesi  i 
germi,  messi  dentro  scatole  di  Petri,  vennero  collocati  in  essiccatori  Scheibler 
a  cloruro  di  calcio,  tenuti  al  riparo  della  luce  diffusa.  Dopo  un  tempo  de* 
terminato  i  campioni  di  prova  f  areno  messi  dentro  provette  di  brodo,  poste 
poi  a  sviluppare  nel  termostato  a  37^. 

Tabella  VII.  —  Azione  delV essiccamento. 


Messo 
di  esposiziODo 


Età  0  quaUtà 
della  brodocoltura 


Durata 

della 

esposizione 


Sviluppo 
per  gli  stipiti 


Fili  di  seta  (1^  ricerca) . 

Id.  (2*  ricerca) . 
Falline  di  vetro  .  .  . 
Vetrini 

Id 

Fili  di  seta 

Id 

Id 

Id 


Brodocoltura 
di  1  giorno 

Id. 

Id. 

Agar  di  1  giorno 

Agar  di  6  giorni 

Emulsione 

di  patina  di  1  g. 

in  soluzione  fisiol. 

Soluzione 

fisiologica  sterile 

di  1  giorno 

Acqua  di  fonte 

sterile,  sviluppo 

di  1  giorno 


Acqua    distillata 

sterile,  sviluppo 

di  i  giorno 


15  giorni 


80 
15 
85 
85 
25 

38 
8 

15 
10 
17 
30 
10 
17 
30 


1 

M 

D 
• 

» 
B 
I 
H 
I 


+ 


+ 


+ 
+ 
+ 
+ 


4- 
4- 


—    :    + 

+ 
4- 
4- 
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Anche  da  questa  prova  risulta  che,  entro  certi  limiti,  la  resi- 
stenza dei  vari  stipiti  è  diversa  e  che  essa  non  è  gran  che  influenzata 
dal  modo  di  esposizione,  per  quanto  resistano  meglio  i  germi  di- 
stesi in  sottile  strato  nei  vetrini.  Strana  è  la  notevole  differenza 
di  resistenza  osservata  per  tutti  e  tre  gli  stipiti  conservati  su  fili 
di  seta  in  due  ricerche  ;  forse  il  fatto  si  potrebbe  spiegare  con  l'am- 
mettere qualche  effetto  debilitante  intervenuto  nello  sviluppo  delle 
brodocolture  ohe  hanno  servito  per  le  prime  esperienze. 

Si  ricordi  del  resto  quanto  siano  contraddittori  i  risultati  otte- 
nuti  in  questo  campo  da  diversi  ricercatori,  dei  quali  alcuni  (Bil- 
ling  e  Peckham,  Buchner)  dicono  il  B,  coli  resistente  airessiccamento 
fino  a  5  mesi,  mentre  per  altri  (Walliczeck,  p.  es.)  morirebbe  relati- 
vamente presto. 

I  germi  sviluppati  su  agar,  in  soluzione  fisiologica,  in  acqua  di 
fonte  e  sterilizzata,  presentano  una  resistenza  minore  di  quelli  svi- 
luppati nel  brodo.  Il  disseccamento  non  produce  alcuna  modifica- 
zione delle  proprietà  biologiche  e  della  virulenza. 

Ho  ricercata  anche  la  resistenza  del  B,  coli^  lasciato  nelle  condi- 
zioni ambienti,  esposto  alle  variazioni  di  temperatura  e  alla  luce 
diffusa.  In  queste  condizioni,  il  B,  coli^  su  fili  di  seta,  sopravvisse 
per  35  giorni,  le  brodocolture  e  le  agarcolture  erano  ancora  vitali 
dopo  7  mesi  ;  i  germi  invece  conservati  in  semplice  soluzione  fisio- 
logica erano  morti  dopo  90  giorni. 

Azione  della  luce  solare,  -—  I  fili  di  seta,  i  vetrini  contenuti  in  scatole  di 
Fetri,  le  provette  di  sviluppo  furono  esposte  alla  luce  solare  diretta. 
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Tabella  VITI.  —  Aeione  della  luce  solare. 


Mezzo 
di 

Età  e   qualità 
delle  colture 

Temperatura 

della  luce 

solare 

nel  momento 

deUa 
esperienza 

Dmata 

delU 

esposizione 

Qyìhipgo 
per  gii  stipiti 

esposizione 

2 

8 

4 

FUo  di  seta  .   . 

Brodocoltura 
di  1  giorno 

25*^  C. 

6  h. 

1 

Id.         .   . 

Id. 

35«  » 

4  • 

— 

+ 

Id.         .   . 

Acqua 

peptonizzata 

e  salata  di  1  giorno 

zr  ì 

6  • 

+ 

— 

4- 

Id. 

Id. 

35^  ì 

4  • 

— 

— 

Id. 

Soluzione  fisio- 
logica di  1  giorno 

27^  • 

6  1 

— 

— 

Id.         .   . 

• 

Id. 

35«  » 

4  1 

— 

Id. 

Emulsione 
di  patina 

23^  • 

5  h.  30' 

— 

+ 

Id.         .   . 

Id. 

35«  • 

4  h. 

— 

— 

— 

Vetrini  .... 

Agar  di  1  giorno 

23^  B 

6  h.  45' 

+ 

+ 

+ 

Id. 

Id. 

35*»  • 

4  h. 

— 

+ 

-4- 

Provetta  di  svi- 
luppo 

Brodo  di  1  giorno 

sr  • 

6  ■ 

+ 

+ 

+ 

Id. 

Id. 

43^  ì 

6  • 

— 

— 

Id.         .   . 

Agar  di  1  •giorno 

3P  » 

6  ■ 

+ 

+ 

4- 

Id. 

Id. 

ir  • 

6  1 

— 

— 

Id.         .   . 

Soluzione 
fisiologica 

3r  I 

6    M 

— 

— 

— 

Id. 

Id. 

43*^  • 

3  h.  30' 

— 

— 

+ 

Id.         .   . 

Acqua  di  fonte 

31*^  • 

6  h. 

— 

+ 

Id.         .   . 

Id. 

43^  » 

3  h.  30' 

— 

«M^ 

Id.         .   . 

Acqua  distillata 

3r  » 

6  h. 

— 

— 



Id.         .   . 

Id. 

ir  1 

3  h.  30' 

— 

— 



Anche  per  l'azione  della  Ince  solare  resta  confermata  la  mag- 
gior resistenza  dei  germi  distesi  su  vetrini  in  patina  sottile.  Inoltre 
resistono  maggiormente  le  colture  sviluppate,  in  brodo  e  su  agar 
che  non  quelle   sviluppate  in  acqua  di   fonte  o  distQlata  o  in  solu- 
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alone  fisiologica.  La  lace  solare  diretta  è  capace  di  uccidere  il  B,  colij 
ma  quando  agisca  per  un  tempo  piuttosto  lungo  e  naturalmente  la 
sua  aaione  sterilizzante  è  in  ragione  diretta  della  sua  temperatura. 
Tutte  queste  ricerche  portano  alla  conclusione  che  diversi  stìpiti 
presentano  anche  diverse  resistente,  pur  sempre  entro  certi  limiti^  agli 
agenti  fisici  e  che  ano  stipite  che  verso  un  dato  agente  si  dimostra  poco 
0  molto  resistente j  si  comporta  in  modo  presso  a  poco  eguale  verso  tutti 
gli  altri  agenti  fisici. 

Conclnsloni. 

I.  Il  B.  coli  conserva  per  più  di  dodici  mesi  la  vita  e  la  viru- 
lenza, senza  variazione  alcuna  delle  sue  principali  proprietà  biolo* 
giche,  nel  terreno  di  giardino  sterilizzato,  esposto  alle  influenze 
circumambienti  e  stagionali,  le  quali  anzi,  durante  la  stagione  estiva, 
favoriscono  l'esaltazione  del  potere  patogeno.  Alcuni  individui  però, 
dopo  parecchi  mesi  di  permanenza  nel  terreno,  possono  diminuire  o 
perdere  del  tutto  la  loro  virulenza. 

II.  Anche  il  liquido  peritoneale  prelevato  de  cavie  inoculate  con 
B,  co// virulenti,  è  un  buon  mezzo  di  conservazione  della  vitalità  e 
della  virulenza,  il  cui  titolo  si  può  in  tal  modo  mantenere  costante 
per  parecchi  mesi. 

ni.  Nel  sangue  prelevato  da  cavie  in  preda  a  acuta  colìsetticemia 
il  B,  coli  resiste  per  6-7  mesi,  durante  i  quali  diminuisce  progressi- 
vamente il  suo  potere  patogeno. 

lY.  La  resistenza  del  B,  coli  agli  agenti  fisici  è  variabile,  entro 
certi  limiti,  da  stìpite  a  stipite  ed  è  in  rapporto  con  l'età  e  la  qua- 
lità delle  colture  e  col  mezzo  di  esposizione. 
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Laboratorio  migboorajtico  mukicipale  di  Messina 


It  Mm  iella  nllza  lellit  iMiltìl  e  Merapla 

per  U  dott.  TULLIO  MAZZEI. 
(Con  la  Tav.  XI). 

I  primi  studi  sulla  funadone  della  milza  furono  diretti  a  stabilire 
i  rapporti  di  quest'organo  con  la  sanguificazione. 

Neumami  (1)  per  il  primo  negò  la  grande  importanza  ohe  si  annetteva 
alla  milza  nella  funzione  ematopoietica  e  da  ricerche  istituite  sul  propo- 
sito risultò  che  la  milza  non  fabbrica  globuli  rossi  nò  nella  vita  fetale, 
nò  nella  vita  eetranterina. 

Contemporaneamente  Picard  e  Malassez  (2)  hanno  osservato  che  nei 
cani  la  estirpazione  della  milza  provoca  una  diminuzione  del  quantitativo 
di  emoglobina  e  non  del  numero  dei  globuli  rossi»  che  ritornano  presto 
alla  cifra  normale;  e  Bizzozero  e  Salvioli  (3)  constatarono  la  diminuzione 
dell'emoglobina  subito  dopo  Tatto  operativo,  mentre  per  Tizzoni  e  Fi- 
leti  (4)  dopo  la  splenectomia  si  verifica  un  aumento  della  percentuale  di 
emoglobina  prima  del  ritorno  alla  cifra  normale. 

Seguono  quindi  altre  ricerche  di  Tizzoni  (6,  6,  7)»  Winogradow  (8), 
Origorescu  (9,  10),  Vulpius  (11),  Bottazzi  (12),  Gabbi  (13,  li),  sulle  modi- 
ficazioni del  sangue  dopo  la  splenectomia,  ed  ò  ora  ritenuto  da  tutti  (Lu* 
ciani,  16)  che  la  milza  non  solo  ò  un  organo  ematopoietico  ma  anche 
emolitico. 

Altri  studi  furono  indirizzati  a  stabilire  le  funzioni  della  milza 
nelle  infezioni  e  nella  guarigione;  si  è  voluto  ricercare  cioò  l'azione 
espletata  da  quest'organo  nella  produzione  delle  sostanze  vaccinanti 
e  curative  naturali  ed  anche  in  questo  campo  non  mancano  le  ricerche. 

Kourloff  (16)»  in  una  prima  serie  di  esperienze,  inoculò  a  dei  conigli  sple- 
nectomizzati  il  carbonchio  ematico,  il  mal  rosso  dei  suini,  il  colera  dei  polli, 
lo  streptococco  dell'eresipela,  e  ne  dedusse  che  la  parte  della  milza  nella 
lotta  fra  l'organismo  ed  i  parassiti  invadenti  non  ò  per  nulla  più  impor- 

19-A 


-  280  - 

tante  di  quella  di  tutti  gli  altri  organi.  Questi  risultati  vennero  confennati 
ia  altra  serie  di  II  esperienze  sopra  conigli  e  con  microbi  poco  o  niente 
patogeni  per  questi  animali. 

Bardach  (17)  inoculemdo  carbonchio  ai  cani  ha  constatato  che  sa  25  ani- 
mali splenectomizsati  ne  morirono  19,  mentre  sopra  altri  25  di  controllo  ne 
morirono  solamente  5,  egli  ritiene  che  la  milsa  ha  una  parte  interessante 
nella  lotta  contro  la  infeeione  e  per  maggiore  sicurezza  ha  creduto  utile 
ripetere  le  esperienze  in  animali  più  sensibili  al  carbonchio  che  non  i 
cani  (18)  ottenendo  gli  stessi  risultati;  infatti,  inoculando  culture  attenuate 
di  carbonchio  nelle  vene  a  35  conigli  normali  non  ha  osservato  in  alcuno 
la  morte,  mentre  in  altrettanti  smilzati  ne  morirono  26. 

Werìgo  (19)  esperìmentando  su  cavie  venne  a  conclusioni  tutto  affatto 
diverse  da  quelle  di  Bardach,  mentre  Soudakewich  (20)  inocolaindo  la 
febbre  rioorrento  alle  scimmie  ha  osservato  che  la  latta  contro  gii  spi- 
riUi  si  compie  esclusivamente  nella  milza,  dove  sono  inglobati  e  distrutti. 
L'organismo  splenectomizzato  presenta  un  mezzo  favorevole  alla  coltura 
degli  spiriUi,  questi  si  propagano  liberamente  senza  che,  nò  i  gangli,  né  il 
midollo  delle  ossa,  nò  il  fegato,  nò  le  stesse  cellule  endoteliali  dei  vasi  che 
sono  in  comunicazione  intima  con  gli  spirilli,  possano  difenderlo  dai  pa- 
rassiti che  invadono  sempre  più  il  sangue. 

Courmont  e  Du£Fau  (21)  inoculando  lo  stafilococco  piogeno,  lo  strepto- 
cocco ed  il  bacillo  piocianeo  hanno  osservato  che  i  conigli  splenectomizzati, 
dopo  2  a  26  giorni,  si  mostrano  molto  più  sensibili  dei  sani  all'azione 
del  bacillo  piocianeo  e  dello  stafilococco;  i  primi  animali  muoiono  in  poche 
ore,  mentre  i  secondi  sopravvivono  molto   tempo  ancora  e  si  salvano. 

Secondo  queste  esperienze  quindi  la  milza  riesce  utile  nella  difesa  del- 
l'organismo solo  contro  i  prìmi  due  germi  e  non  per  il  terzo. 

Blumreich  ed  Jacoby  (22)  saggiando  l'azione  del  bacillo  della  difterite 
nelle  cavie  splenectomizzate  osservarono  che  esse  si  comportano  riguardo  a 
questo  bacillo  come  le  cavie  sane.  Sperimentando  invece  col  piocianeo  otten- 
nero risultati  diversi,  e  mentre  di  12  cavie  normali  8  morirono  ed  una  fu 
gravemente  ammalata,  di  14  cavie  smilzate  una  sola  ebbe  a  soccombere;  e 
risultati  analoghi  ottennero  con  le  iniezioni  endoperitoneali  di  vibrione  co- 
lerico:su  15  animali  normali  13  morti,  su  18  smilzati  soltanto!.  Riguardo 
all'azione  dei  prodotti  tossici  (difterite,  piocianeo)  non  furono  notate  consi- 
derevoli differenze  fra  le  cavie  che  avevano  subito  l'ablazione  della  milza 
e  le  cavie  sane. 

Altre  ricerche  furono  indirizzate  a  studiare  le  proprietà  specifiche 
del  siero  di  sangue  di  animali  splenectomizzati. 

Tizzoni  e  Cattaui  (23)  esperimentando  su  conigli  vaccinati  contro  il 
tetano,  hanno  osservato  che  il  siero  di  sangue  di  questi  animali  perde  in 
parte  od  in  tutto  il  potere  immunizzante  se  viene  tolta  loro  la  milza. 

Dalle  ricerche  di  Montuori  (24)  risulta  che  la  milza  invia  normalmente 
al  sangue  una  sostanza  dotata  di  potere  antibatterico  e  globulicida,  e  che 
quando  si  pratica  la  splenectomia.il  sangue  dell'animale  perde  il  potere 
battericida  verso  il  14^  giorno  e  lo  riacquista  solo  dopo  3  o  4  mesi  dallo 
esperimento. 


-  281  -. 

Blumreioh  ed  Jacoby  (22)  hanno  oeaervato  che  animali,  iniettati  con 
culture  di  piocianeo  sviluppate  in  sangue  di  animali  smilzati,  presentarono 
una  maggiore  resistenza  ed  alcuni  di  essi  sopravvissero  all'infezione.  Il 
sangue  deXìe  cavie  smilzate  avrebbe  dunque  un'asione  battericida  sul  pio- 
cianeo, mentre*  come  risulta  da  esperiense  analogo,  non  ha  alcuna  azione 
sulla  tossina  dello  stesso  germe. 

Jatta  (25)  ha  osservato  ohe  doe  o  tre  giorni  dopo  Tinosulazione  del 
B.  del  tifo,  il  potere  agglutinante  ò  notevolmente  più  forte  nella  milza 
che  nel  siero;  in  seguito  però  il  potere  agglutinante  del  siero  ò  più 
grande. 

Capogrossi  (26)  ritiene  ohe  la  milza  nella  cavia  non  ha  diretta  in- 
fluenza nella  formazione  delle  emoagglutinine  ed  emolisine  e  che  la  pro- 
duzione delle  emoagglutinine  ò  diminuita  in  principio  per  la  mancanza 
dell'organo,  ma  in  seguito  questo  difetto  viene  compan^ato. 

Rath  (27)  studiando  l'importanza  degli  organi  ematopoietici  nella  for- 
mazione delle  agglutinine,  ha  osservato  che  il  valore  agglutinante  degli 
animali  smilzati  era  uguale  a  quello  degli  animali  sani. 

Infine  Mills  (28)  ha  cercato  di  stabilire  Tinfluenza  ohe  la  polpa  sple- 
nica  può  esercitare  sul  B.  del  tifo.  Egli  ò  venuto  alla  conclusione  che  la 
polpa  splenica  fresca  ed  asettica  posta  a  contatto  con  un  B.  del  tifo  di 
debole  virulenza,  ne  esalta  sia  immediatamente  che  dopo  un  certo  tempo 
il  potere  patogeno,  rendendolo  capace  di  uccidere  le  cavie  in  12  ore. 
L'azione  esercitata  dalla  polpa  splenica  sul  B.  del  tifo  ò  dovuta,  secondo 
Fautore,  al  protoplasma  delle  cellule  e  non  al  liquido  intercellulare,  i  cui 
effetti  sono  nulli  ;  e  la  polpa  splenica  si  comporterebbe  come  un  fermento 
non  figurato,  non  limitandosi  solo  a  mettere  le  tossine  in  b'bertà,  ma 
agendo  su  di  esse  per  renderle  più  attive. 

Nello  intento  di  poter  stabilire  le  funzioni  della  milza  nel  mecca- 
nismo deUa  immunità  e  sieroterapia  ho  istituito  delle  ricerche  con 
diversi  germi  su  animali  sani  e  splenectomizzati,  studiandone  per 
ogni  infezione  il  potere  spiccato  che  il  siero  di  sangue  di  animali 
vaccinati  espleta  in  ogni  singola  malattìa,  ricerche  fino  ad  oggi  non 
fatte. 


Infezione  earboochhN». 

Per  le  ricerche  sul  carbonchio  ho  utilizzato  i  conigli,  animali  abba- 
stanza sensibili  a  tale  infezione.  Il  metodo  di  immunizzazione  fu  queUo 
ordinario  praticato  con  i  due  vaccini  Pasteur  e  successiva  inoculazione  di 
culture  più  attive.  Trascorsi  8  giorni  dalla  inoculazione  del  secondo  vac. 
cino,  si  aumentò  in  tutti  gli  animali,  man  mano,  il  grado  di  immunità 
iniettando  sotto  cute  quantità  crescenti  di  culture  in  brodo  di  ocurbonchio 
virulentissimo,  tale  da  provocare  nei  conigli  la  morte  in  36-48  ore  se 
inoculato  sotto  cute  nella  qucmtità  di  1  cmc.  La  prima  dose  di  cultura 
attiva  iniettata,  fu  di  un  decimo  di  cmc.»  e  tutti  gli  animali  non  presen- 
tarono nò  sintomi   locali,  nò  generali,  pure  furono    tenuti  in  osservazione 
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per  un  periodo  dì  5  giorni  e  solo  allora  s'inocularono  2  decimi  di  omo.  di 
cultura  di  24  ore;  con  questo  graduale  aumento,  in  circa  due  mesi»  furono 
preparati  gli  animali  a  sopportare  la  dose  di  2  cmo.  di  cultura  non  trattata. 

Non  ho  usato  il  metodo  di  immunizsazione  proposto  da  Caflagrandi 
per  mezzo  del  succo  di  organi  carbonchiosi  ricavato  con  la  pressa  di 
Buchner  (29)  o  con  i  filtrati  alla  Chamberland  (30)  di  culture  in  albumi- 
nato  alccdino  e  quello  di  Bochicohio  (31)  per  messo  di  filtrato  di  prodotti 
leucocitici»  perchè  di  lunga  preparazione;  nò  si  ò  ricorso  alla  pronta  tbo- 
oinazione  proposta  prima  da  Sciavo  (32)  e  poi  da  Sobernhelm  (33)  d'iniet- 
tare nelle  vene  piccole  dosi  di  siero  anticarbonchioso  solo  o  aggiunto  a 
culture  mediocremente  virulente,  perchè  oggetto  di  altre  ricerche  che  ri- 
ferirò in  seguito. 

Credo  utile  ricordare  qui  che  Serafini  e  Erriquez  (34)  non  hanno  otte- 
nuto la  guarigione  o  il  ritardo  della  malattia  inoculando  a  conigli,  cavie 
e  topi,  culture  di  carbonchio  e  sangue  o  siero  di  cani,  ratti,  polli,  rane, 
rospi,  ramarri,  testuggini,  ed  analoghi  risultati  negativi  ottennero  Ender- 
len  (35)  e  Petermann  (36)  col  siero  di  sangue  di  cane,  e  Roudenko  (37) 
con  il  siero  di  rana;  mentre  Ogata  e  Jasukara  (38)  trovarono  che  il  sangue 
ed  il  siero  di  rane,  ratti,  cani,  animali  refrattari  al  carbonchio,  iniet- 
tato agli  animali  suscettivi  determina  in  essi  l'immunità;  Behring  (39) 
con  iniezioni  di  siero  di  ratti  riuscì  a  salvare  i  topi  dal  carbonchio  e 
Bondeau  (40)  facendo  trasfusioni  di  sangue  di  cane  nei  montoni  liuscì 
qucdche  volta  a  preservarli  dal  carbonchio. 

Questi  risultati  disparati  furono  ben  chiariti  dalle  ricerche  di  Han- 
kin  (41),  Metchnikoff  e  Roux  (42),  i  quali  hanno  osservato  che  ti  potere 
preservativo  del  siero  di  sangue  dei  ratti  contro  il  bacillo  del  carbonchio 
non  è  più  attivo  se  viene  inoculato  in  un  sito  molto  lontano  dal  germe, 
e  che  i  casi  di  guarigione  si  debbono  al  fatto  che  il  siero  dei  ratti  messo 
in  immediato  contatto  con  i  bacilli  del  carbonchio  esercita  il  suo  potere 
spiccatamente  battericida. 

Ultimamente  Cacace  (43)  ha  osservato  che  bastano  piccole  dosi  di  siero 
di  volpe  per  proteggere  le  cavie  dalla  infezione  carbonchiosa,  e  che  una 
volpe  assoggettata  ad  un  digiuno  di  5  giorni  ha  sopportato  1* inoculazione 
intraperitoneale  di  5  cmc.  di  cultura  virulenta  ed  altre  due  iniezioni  di 
8-10  cmc.  Giusti  (44)  ha  controllato  le  esperienze  di  Cacace  ed  ha  visto 
che  il  siero  di  sangue  di  volpe  non  possiede  alcun  potere  battericida  in 
vUro  e  che  l'inoculazione  di  siero  di  volpe,  praticata  alle  cavie  sotto  cute 
ed  ai  conigli  nelle  vene,  non  riesce  a  scdvare  questi  animali  dalla  inocula- 
zione sottocutanea  di  una  cultura  virulenta  di  carbonchio.  Resta  però 
assodato  dalle  ricerche  di  Qiusti  che  la  volpe  possiede  una  immunità  na- 
turale  verso  l'infezione  carbonchiosa. 

I  conigli  vaccinati  da  me  furono  30,  di  cui  15  splenectomizzafi  e 
15  normali  e  la  vaccinazione  fu  incominciata  sette  giorni  dopo  la  sple- 
nectomia,  tempo  utile  per  potersi  rimettere  completamente  gli  ani- 
mali dall'operazione. 
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n  salasso  fu  praticato  dalla  giugulare  ;  scoperta  ed  isolata  la  vena 
s'infigge  un  grosso  ago-cannula,  innestato  ad  una  siringa  di  Rouz, 
della  capacità  di  20  cmc;  per  maggiore  sicurezza  rì  lega  l'ago  alla 
porzione  periferica  della  vena  e  si  aspira  lentamente  il  saague  man 
mano  che  la  vena  se  ne  riempie. 

Il  sangue  versato  subito  In  grossa  provetta  si  conserva  in  ghiac- 
ciaia e,  distaccato  il  siero,  si  aspira  e  conserva  in  boccette  steriliz- 
zate a  secco. 

Di  questo  siero  furono  ricercate  le  proprietà  spiccate  che  i>os- 
siede  il  siero ^anticarbonchioso,  il  potere   immunizzante   ed  il  curativo. 

I  Esperienza. 

Potere  immunizzante.  —  A  diversi  conigli  furono  inoculati,  nella  vena 
marginale  dell'orecchio,  da  2  a  10  cmc.  di  siero,  e  dopo  6-24  ore  s'inocula 
sotto  la  cute  dell'addome  1  cmc.  di  cultura  in  brodo  di  ocurbonchio. 


Proveniena  e  qa^ntitA 
del  siero  inoculAto 

• 

Animale 

Inoculazione 
della  cultura 

Esito 

Da  conigli  splenectomizzati: 

2  cm' 

Coniglio 
di  circa  1600  gr. 

Dopo  12  ore 

Morte 

»        s            

»       24     » 

9 

6     .       

a 

»           12       9 

9 

9        t            

»      2'i    » 

9 

10     •       

»       12     » 

J» 

9        S            

1       24     » 

Sopravvisse 

Da  conigli  nonnali: 

2     »       

>      12    » 

Morte 

»     »       

»      24     9 

9 

6     »       

»       12     » 

9 

»     » . 

>      24     » 

Sopravvisse 

10     »       

9           12       9 

Morte 

»      a        

9          24       9 

9 

Le  prime  ricerche  sul  potere  preservativo  del   siero   anticarbonchioso 
furono  fatte  da  Solavo  (45,   46),  egli  ha  visto  che  2  cmc.  di  siero   prove- 
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mente  da  un  montone  immunizzato  preservano  dalla  morte  i  conigli  ino- 
culati, dopo  12-24  ore,  con  1  omo.  di  cultura  virulenta. 

Tale  proprietà  specifica  fu  comprovata  in  seguito  (47)  nelle  pecore, 
iniettando  nelle  vene  quantità  relati  veemente  piccole  di  siero;  di  questo 
processo  d'immunizsamone  si  servì,  in  seguito,  nelle  sue  ricerche  nelle 
pecore  il  Sobemheim  (48),  che  prima  (49)  non  era  riuscito  a  premunire  i 
conigli  con  siero  di  pecore  immunizzate  con  alte  dosi  di  culture  di  car- 
bonchio. 

Cosi  Ottolenghi  (60)  ò  riuscito  ad  immunizzare  le  cavie  con  inocula- 
zioni endoperitoneali  di  siero  anticarbonchioso  Sciavo,  e  Casagrandi  (61) 
immunizzò  i  conigli  con  siero  di  pecore  inoculate  con  la  sostanza  coagulante 
estratta  dagli  organi  di  animali  in  preda  all'infezione  carbonchiosa,  con 
r  inoculazione  (62)  di  filtrati  di  brodo  culture  di  carbonchio  in  albuminato 
alcalino  e  con  gli  estratti  (63)  in  soluzione  fisiologica  di  organi  di  animali 
infetti,  prima  spremuti  a  300-400  atmosfere. 
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n  ESFEBIENZA. 

Potere  cuiraHvo.  —  In  queste  ricerche  la  quantità  di  cultura  iniettata 
fu  di  1  omc.  e  sempre  sotto  la  cute  dell'addome,  mentre  il  siero  fa  ino- 
culato nelle  vene  neUd  quantità  varia  da  2  a  10  omo. 


InocnUsione 

ProTenlenza  e  quantità 

del  Blero 

del  Blero  inocnUto 

Animale 

(tempo  traacono 

dall'  ioocalazione 

della  ealtoia) 

BBitO 

Da  conigli  splenectomizzati: 

2  cm» . 

Coniglio 
di  circa  1500 gr. 

Dopo    6  ore 

Morte 

»     »       

B 

B           12       B 

B 

B        1           

B 

B          24       B 

B 

5     »       

B 

B              6        B 

B 

»     1       

B 

B        12      » 

» 

»     •       

B 

B          24       B 

» 

10    .       

B 

B              6       B 

Sopiawisse 

•     »       

B 

B           12        B 

Morte 

»     >       

B 

»      24     B 

B 

Da  conigli  normali  : 

2    »       

B 

B              6       B 

a 

»        B           

B 

B           12       B 

» 

»        »           

B 

B          24        B 

B 

6     »       

B 

B              6       B 

Sopravvisse 

»     ■       

B 

.       12     . 

Mort« 

B        B           

B 

B          24       B 

B 

10    »      

B 

6       B 

B 

»      •        

B 

B           12        B 

Sopravvisse 

B       a         

B 

B           24        B 

Morte 

Sciavo  per  primo  (64)  cercò  l'azione  curativa  del  siero  anticarbonchioso 
ed  ba  potuto  salvare  i  conigli  inoculati  dopo  6-12  ore  dalla  inoculazione 
di  colture,  mentre  conigli  inoculati  dopo  18-24  ore  anche   con  10  cmc.  di 
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siero  morirono  tatti.  In  queste  prove  Tinooolazione  del  siero  fu  praticata 
sotto  cute  e  più  tardi  (56)  ha  ottenuto  migliori  risultati  con  le  iniezioni 
endovenose  di  quantità  relativamente  piccole  di  siero»  proteggendo  oon 
1-2  cmc.  di  siero,  conigli  inoculati  con  dosi  elevate  di  culture  di  carbonchio 
portate  al  massimo  di  virulenza  ed  in  consideraiione  di  tali  risultati  e^^ 
consiglia  nei  casi  di  grave  infezione  carbonchiosa  nell'uomo  l' inoculazione 
del  siero  nelle  vene  (56). 

L*  aziono  curativa  e  battericida  contro  il  carbonchio  fu  pure  conferita 
al  siero  di  sangue  dei  conigli  da  Casagrandi  oltre  che  nei  modi  sopra  ri- 
cordati (57),  anche  con  inoculazione  di  estratti  di  leucociti  disgr^gati^ 
seguita  dalla  iniezione  di  estratti  in  soluzìoiie  fisiologica  del  succo  di  organi 
infetti,  e  Bochiochio  (58)  ha  potuto  esaltare  nelle  cavie  il  potere  batteri- 
cida del  sangue  inoculando  a  questi  animali  il  filtrato  di  prodotti  leuoo- 
citici  dopo  tenuti  a  contatto  con  culture  di  carbonchio. 

Essendo  riuscite  incerte  le  prime  prove  perchè  ai  conigli  non  è 
facile  conferire  una  immunità  elevata  e  duratura  con  le  inoculazioni 
di  culture  attenuate,  anche  seguite  da  grandi  quantità  di  culture 
attivissime,  ho  pensato  immunizzare  i  conigli  inoculando  nelle  vene 
il  siero  anticarbonchioso  Sciavo,  preparato  dall'Istituto  sieroterapico 
milanese. 

Questo  metodo  d'immunizzazione,  per  il  minor  tempo  che  richiede 
e  per  gli  effetti  sicuri,  riusciva  a  priori  molto  più  adatto  alle  mie 
ricerche  potendosi  vaccinare  gli  animali  poco  tempo  dopo  la  spie- 
nectomia;  mentre  nelle  prime  esperienze  erano  trascorsi  circa  due 
mesi,  fatto  che  poteva  rendere  poco  attendibili  i  risultati,  essendo 
noto  che  le  funzioni  della  milza  sono  supplite  e  vicariate  molto  presto 
da  altri  organi  linf opoietici  :  Landois  (59),  Luciani  (60),    Gabbi  (61). 

I  ESPEBIBNZA. 

Potere  immunizzarUe.  —  Ad  un  numero  di  4  conigli  normali  e  4  spLe^ 
nectomizzati  si  inocula  nelle  vene  10  cmc.  di  siero  anticarbonchioso.  Negli 
animali  smilzati  la  prima  inoculazione  fu  praticata  4  giorni  dopo  la  spie- 
nectomia  e  nella  quantità  di  2  cmc,  il  resto  venne  iniettato  in  due  volte 
alla  distanza  di  tre  giorni  ciascuna  nella  dose  di  4  cmc.  a  volta. 

Ogni  animale,  dopo  12  giorni  dalla  splenectomia  e  dopo  6*12-18-24  ore 
dall'ultima  inoculazione  di  siero,  riceve  sotto  cute  1  cmc.  di  cultura  in 
brodo  come  nel  quadro  seguente. 
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Quantità 

ditifiro 

inoculato 

Animale 

Inoealailone 

della 

cultura 

OMATOfion» 

10  nm* 

Coniglio  smilzato 

Dopo  6  ore 

Morte 

10     » 

Id. 

»      12    > 

Id. 

10     » 

Id 

»     18     • 

Id. 

10     » 

Id. 

»      24     » 

Id. 

10     » 

Ck>niglio  normale 

»       6     » 

Sopravvive  alla  splenectomia  (a) 

10     » 

Id. 

»      12     » 

Id. 

10     1 

Id. 

>      18     » 

Id. 

10     1 

Id. 

>     24     » 

Id. 

(a)  I  conigli  sani  furono  imiliatl  dopo  48  ore  dalla  inocnlasione  della  oultara. 


II  ESPEBIENZA. 

Potere  eurxUivo.  —  Anche  in  queste  esperienze  furono  utilizzati  8  conigli, 
di  cui  4  smilzati  e  4  normali.  L'inoculazione  sottocutanea  dì  1  crac,  di  cul- 
tura in  brodo   fu  praticata  nei  primi,  dopo  5  giorni  dalla  splenectomia. 

Il  siero  venne  in  tutti  iniettato  in  una  volta  nella  quantità  di  IO  cmc. 
per  iniezione  intravenosa,  e  dopo  6-12-18-24  ore  dalla  inoculazione  della 
cultura. 

Un  coniglio  di  controllo  muore  in  76  ore. 


QuanUtà 
ditiero 

Animale 

•  InoGulailone 

del  siero 

(tempo  traeoono 

dalla 

OuervoMùmi 

inoculato 

Inoouiaslone 
della  cultura) 

10  cm» 

Coniglio  smilzato 

Dopo  6  ore 

Morte 

10     » 

Id. 

>         12      9 

Id. 

10     » 

Id. 

»     18    » 

Id. 

10     n 

Id. 

»     24    » 

Id. 

10     » 

Coniglio  normale 

»       6   » 

Sopravvive  alla  splenectomia  (a) 

10        B 

Id. 

»     12    » 

... 

10        B 

Id. 

»      18    » 

... 

10         B 

Id. 

»     24   » 

... 

(a)  I  conigli  normali  furono  Bmiliati  dopo  48  ore  dalla  inoonlaiione  del  Blero. 
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Da  queste  esperienze  si  vede  che  i  conigli  splenectomizzaii,  sebbene 
avessero  ricevuto  la  stessa  quantità  di  siero  aTiticarbonchioso  che  i  conigli 
normali,  non  resistono  alla  inoculazione  di  culture  virulente;  mentre  i 
conigli  normali  splenectomizzati  dopo  48  ore  dalla  inoculazione  del  siero 
o  della  cultura  sopravvissero  tutti;  ciò  fa  pensare  che  Vimmunizzazione 
artificiale  neWorganismo  si  compie  in  brevissimo  tempo. 

Per  rendermi  ragione  di  questa  differenza  di  risultati  ho  esami- 
nato la  pelle  [osservazione  già  fatta  da  Sciavo  (62),  Marchoux  (63), 
e  Nittis  (64)  ],  nel  punto  d'innesto  48  ore  dopo  Tinoculazione  della  cul- 
tura o  del  siero  curativo,  e  posso  dire  che  l'esame  microscopico  e  bat- 
teriologico presenta  delle  differenze  rimarchevoli  nei  diversi  ammali. 

Dalla  cute  dei  conigli  smilzati  si  hanno  preparati  ricchi  di  bacilli 
carbonchiosi  e  le  culture  sviluppatesi  rigogliosamente  non  hanno  per- 
duta la  virulenza  primitiva;  mentre  rari  sono  i  bacilli  nel  punto  di 
innesto  dei  conigli  normali  e  le  culture  si  sviluppano  lente  e  molto 
attenuate,  trasmettendo  questo  potere  nei  passaggi  succassivi. 

Questo  diverso  modo  di  reagire  da  parte  dell'organismo  animale  è 
evidente  nelle  figure  1*  e  2*. 

Nella  sezione  di  cute  di  animali  splenectomizzati  si  vede  l'infiltrazione 
e  moltiplicazione  dei  bacilli,  senza  alcuna  reazione  dei  tessuti  che  si 
lasciano  invadere  come  nei  conigli  che  non  hanno  ricevuto  alcuna 
iniezione  di  siero  anticarbonchioso.  In  questi  animali  le  ghiandole 
linfatiche  vicine  al  punto  d'innesto  contengono  molti  bacilU  e  se  si 
schiacciano  in  un  bicchiere  e  si  disseminano  in  agar  a  becco  di  clarino 
si  hanno  culture  rigogUose  e  virulente,  come  dal  sangue  del  cuore  di 
animali  morti  per  infezione  naturale. 

Nella  sezione  di  cute  di  conigH  normali,  rari  bacilli  si  vedono 
in  sito  ed  alcuni  non  assumono  uniformemente  il  colore  violetto;  qui 
la  reazione  dell'organismo  è  evidente  per  la  presenza  di  numerosi  leu- 
cociti, e  le  culture  di  ghiandole  linfatiche  prossimiori  al  punto  di 
innesto  riescono  sterili,  come  sterili  rimangono  le  culture  della  milza 
estirpata,  sebbene  in  quest'organo  è  possibile  vedere  qualche  raro 
bacillo  come  nella  figura  3^. 

Da  tutto  ciò  risulta  chiara  V importanza  della  milza  nelV infezione 
carbonchiosa.  Quest'organo  mantiene  stabile  il  potere  difensivo  di  fronte 
alla  infezione,  aumentando  il  potere  fagocitico  e  stimolando  la  pro- 
duzione degli  elementi  battericidi  invocati  da  Sciavo  (65),  e  di  sostanze 
specifiche  antiprotelniche  ed  antiistoniche  volute  da  Casagrandi  (66)  ; 
mentre  l'azione  del  sistema  linfatico,  cosi  utile  nel  micróbismo  latente 
[Phisalix  (67),  Perez  (68),  Manfredi  e  Viola  (69),  Simoncini  (70)  ]  non 
basta  da  solo  nella  infezione  carbonchiosa. 
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I  risultati  di  queste  esperienze  collimano  con  quelli  di  Bardach  (71) 
sul  meccanismo  dell'infezione  carbonchiosa  e  con  quelli  di  Aujeszky  (72), 
il  quale  ha  osservato,  che  conigli  inoculati  3-6  giorni  prima  dell'infe- 
sdone  con  emulsione  di  milza  in  soluzione  fisiologica,  resistono  alla 
infezione  carbonchiosa  nella  proporzione  del  75  %,  e  quelli  che  la 
contraggono  muoiono  più  tardi  dei  controlli. 

Dalle  mie  esperienze  risulta  pure  che  il  fagocitismo  [Metschni- 
ko£f  (73)]  non  è  il  solo  mezzo  di  cui  dispone  l'organismo  nella  immu- 
nizzazione, e  che  anzi  questo  si  espleta  come  fenomeno  secondario  e 
solo  quando  altri  prodotti  deU'organismo  hanno  favorevolmente  agito, 
diversamento  non  potremmo  spiegarci  la  morte  dei  conigli  splenecto- 
mizzati  in  cui  la  fagocitosi  poteva  espletarsi  benissimo  come  negli  altri 
animali  sani,  che  avevano  subito  lo  stesso  trattamento  profilattico  e 
curativo. 

In  appoggio  di  questi  risultati  ricordo  ohe  Pfeiffer  e  Marx  (74-76)  in 
animali  immunizzati  contro  il  colera  hanno  osservato  ohe  i  leucociti  con- 
tenevano sempre  un  piccolo  potere  immunizzante,  mentre  altri  organi,  e 
specie  la  milza  contenevano  quantità  considerevoli  di  anticorpi,  anche 
quando  il  siero  non  dimostrava  la  più  piccola  aziono  immuuizzante;  e 
Deutsch  (76)  ha  osservato  nelle  cavie  trattate  con  bacilli  di  tifo,  che  la 
milza  possedeva  sempre  un  alto  potere  immunizzante. 

Anche  per  il  bacillo  del  carbonchio  non  mancano  osservazioni  sul 
potere  agglutinante  del  Piero  di  sangue  di  alcuni  animali. 

Gengou  (77)  prima  e  poi  Casagrandi  (78)  studiarono  l'agglutinazione 
del  B.  carbonchioso  con  diversi  sieri,  e  dalle  loro  osservazioni  risulterebbe 
ohe  il  siero  di  sangue  dell'uomo  agglutina  in  proporzioni  maggiori  di  quello 
di  altri  animali;  Lambette  e  Maréchal  (79)  hanno  constatato  ohe  il  siero 
dell'uomo  normale  agglutina  il  B.  del  carbonchio  qualche  volta  anche 
con  diluizioni  di  l  :  500,  fatto  che  secondo  questi  AA.  ci  deve  mettere  in 
guardia  contro  la  diagnosi  di  carbonchio  neiruomo,  fondata  sul  potere 
agglutinante  del  siero. 

Casagrandi  (80)  ha  osservato  che  inoculando  a  cavie  e  conigli  estratti 
di  milza  sana,  il  potere  agglutinante  si  eleva  per  il  siero  di  cavia  e  rimane 
costante  nel  rapporto  di  1  a  20,  e  per  quello  del  coniglio  di  1  a  30;  inocu- 
lando in  questi  animali  estratti  di  milza  carbonchiosa  questo  potere  si 
eleva  rispettivamente  a  1 :  40-1 :  50,  e  raggiunge  il  massimo  di  1 :  60-1  :  80 
nelle  cavie  inoculate  con  estratti  leucocitici  di  conigli  immunizzati.  L'au- 
mento del  potere  agglutinante  verso  il  B.  carbonchioso  fu  osservato  anche 
da  Bochicchio  (81),  inoculando  nelle  cavie  il  filtrato  di  prodotti  leucocitici 
dopo  tenuti  a  contatto  con  culture  virulente  di  carbonchio. 
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Infezione  tifosa. 

In  considerazione  che  il  B.  dei  carbonchio  non  si  presta  bene  alla 
osservazione  del  fenomeno  di  agglutinazione,  e  che  non  si  può  con- 
ferire un  alto  potere  agglutinante  agli  animali  anche  con  la  iniezione 
dì  estratti  di  milza  carbonchiosa,  ho  preferito  scegliere  per  queste 
ricerche  il  B.  del  tifo  e  come  animale  la  cavia. 

%  Bitter  (82)  immunizzò  conigli  servendosi  dì  culture  in  brodo  addizio- 
nato con  il  5  %  di  glicerina»  concentrato  nel  vuoto  a  30^  fino  ad  Vi*  del 
volume  primitivo.  Stabilita  prima  la  dose  minima  mortale  con  iniezioni 
endovenose  di  Vio*'/io  di  cmc.  nelle  cavie,  inununìzzò  i  conigli  con  inie- 
zioni settimanali  di  questo  liquido  a  dosi  progressivamente  crescenti  da  Via 
ad  1  cmc. 

Sieri  antitossici  hanno  pure  ottenuto,  inoculando  diverse  quantità  di 
culture  sterilizzate  a  cavie,  conigli  e  montoni,  Sanarelli  (83-84),  Peiper  (85), 
Pfeiffer  (86),  Ffeiffer  e  KoUe  (87).  Questi  ultimi  tentarono  1* immunizzazione 
contro  rìleo-tifo  neiruomo,  iniettando  alcuni  indivìdui  con  una  miscela  di 
brodo  comune  e  di  cultura  di  tifo  in  agar;  1  cmc.  del  liquido  iniettato 
conteneva  0.C02  di  cultura,  di  cui  bastavano  0.0005  di  cmc.  per  uccidere 
una  cavia  di  300  gr.,  se  iniettato  nel  peritoneo. 

Dopo  le  ricerche  di  Widal  (88)  sul  potere  agglutinante  del  siero  di  sangue 
dei  tifosi,  numerosi  e  solleciti  lavori  si  seguirono,  fra  i  quali  qucdli  dello 
stesso  Widal  (89),  Widal  e  Sicard  (00-91),  Bebi  (92),  Comba  (93),  Cour- 
mont  (94),  Pugliesi  (95),  Maragliano  (96),  Bandi  (97),  Brancati  (98),  Ber- 
tarelli  (99),  Migliorato  (100),  Biffi  e  Galli  (101),  Silvestrini  e  Castellani  (102) 
e  molti  altri,  nello  intento  non  solo  di  controllare  il  fenomeno  segna- 
lato da  Wida^  ma  anche  di  suggerire  una  tecnica  esatta  e  con  risultati 
attendibili* 

Mills  (103)  consigliò  di  tenere  presente  la  virulenza  della  cultura  che  ai 
adopera,  essendo  tardiva  la  prova  con  culture  molto  virulente,  Stern  (104-105) 
trovò  che  il  siero  di  sangue  di  individui  sani  agglutina  il  B.  del  tifo 
di  1: 10,  Du  Mesnil  de  Koohemont  (106)  consiglia  una  diluizione  di  1  :25, 
Haedke  (107)  e  Siegert  (108)  di  1:33,  Von  Oordt  (109),  Casagrandi  (110), 
Valagussa  (111),  Fiocca  (112)  di  1:40,  Tomasolli  e  Brancati  (113)  di  1:50, 
Scheffer  (114-115)  di  1 :  100;  si  è  convenuti  infine  di  dare  importanza  solo 
a  quel  siero  che  agglutina  con  diluizioni  superiori  a  1 :  50:  Gabbi  (116) 
ed  altri. 

Il  potere  agglutinante  oltre  che  nel  siero  di  sangue  di  tifosi  si  è  cercato 
pure  in  animali  immunizzati  contro  il  tifo,  e  Valagussa  (117)  ha  conferito 
al  siero  di  sangue  di  diversi  animali  un  forte  potere  agglutinante  inocu- 
lando i  prodotti  plasmatici  dei  B.  del  tifo  ed  i  prodotti  di  macerazione 
di  essi.  Deutsch  (118)  si  è  servito  di  una  cultura  di  tifo  che  alla  dose 
di  Vt'Vc  di  coltura  in  agar  inoculata  nel  peritoneo,  uccideva  le  cavie  di 
300- iOO  gr.  in  8-12  ore;  egli  ha  visto  che  la  iniezione  intraperitoneale  dì 
una  cultura  tifica  riscaldata,  provoca  nella  cavia   l'apparizione  del  potere 
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agglutinante  nel  siero,  che  gli  organi  linfoidi  ne  contengono  quantità  va« 
riabili  senza  raggiungere  il  valore  del  siero,  e  che  la  splenectomia  prece- 
dente la  iniezione  immunizzante  non  impedisce  la  formazione  delle  agglu  • 
tinine»  mentre  praticata  3-5  giorni  dopo  la  iniezione  non  si  riscontra  nel 
siero  il  potere  agglutinante. 

Secondo  Besredka  (119)  la  immunità  naturale  delle  cavie  per  il  B.  del 
tifo  è  dovuta  alla  fagocitosi;  ogni  volta  che  s'impedisce  la  fagocitosi  il 
B.  del  tifo  uccide  la  cavici  ed  i  sieri  normali  riscaldati  a  55^  agglutinano 
il  bacillo  e  facilitano  l'opera  dei  fagociti.  Anche  Cerniti  (120)  ha  potuto 
osservare  che  le  cavie  immunizsate  contro  il  tifo  posseggono  un  alto  valore 
agglutinante. 

Infine  dalle  esperienze  di  Do  Blasi  e  De  Bomardinis  (121)  risulterebbe 
che  nel  siero  dì  cavie  immunizzate  contro  il  tifo  esistono  due  specie  di 
agglutinine,  alcune  facilmente  attaccabili  dal  cloroformio  ed  aventi  la  mas- 
sima affinità  per  i  corpi  batterici  (proto  aggltUinine),  e  le  altre  non  attao- 
oabili  dal  cloroformio  ed  aventi  minore  affinità  per  i  corpi  batterici  {deutero  - 
ctggluiinine). 

Ma  questo  potere  agglutinante  può  mancare  o  può  esercitarsi  sopra 
microbi  differenti;  Schumacher  (122)  non  ha  riscontrato  la  reazione  di 
Widal  durante  il  decorso  di  un  tifo  grave  seguito  da  morte,  e  Puppo  ed 
Ottoni  (123)  studiando  il  potere  agglutinante  del  siero  di  sangue  di  cavie 
vaccinate  da  Sanarelli  con  un  sol  tipo  di  B.  tifico,  su  alcune  specie  di 
bacilli  tifici,  concludono  che  T  agglutinazione  può  ottenersi  sopra  un  mi- 
crobo indifferente  con  maggiore  facilità  che  sopra  il  microbo  infettante. 

Per  immunizzare  le  cavie  mi  sono  servito  di  iniezioni  intraperito- 
neali  di  brodoculture  uccise  alla  temperatura  di  70°  per  24  ore  e  se- 
guite dall'inoculazione  di  culture  virulente. 

Una  cavia  di  400  gr.,  inoculata  nel  peritoneo  con  1  cmc.  di  cultura 
non  trattata,  moriva  in  18-24  ore. 

Ad  ogni  cavia  furono  inoculati,  in  un  periodo  di  8  giorni,  30  cmc. 
di  brodoculture  restirilizzate,  e  dopo  altri  8  giorni  s'iniettarono  2  cmc. 
di  culture  virulente.  Tutte  le  cavie  subirono  un  notevole  dimagramento 
e  qualcuna  è  morta. 

Il  salasso  fu  fatto  nel  modo  sopradescrìtto,  e  dopo  5  giorni  dall'ul- 
tima inoculazione.  Nelle  cavie  splenectomizzate  la  vaccinazione  venne 
praticata  dopo  6  giorni  dalla  splenectomia. 

I  quadri  Bruenti  riportano  i  risultati  delle  ricerche  fatte  in  diversi 
perìodi. 

Per  queste  prove  furono  scelte  culture  in  brodo  di  24  ore;  le  diverse 
miscele  furono  tenute  a  37°  per  6  ore  e  poi  alla  temperatura  am- 
biente di  26°-26°.  L'osservazione  macroscopica  fu  fatta  dopo  24  ore 
e  controllata  dall'esame  micioscopico  in  goccia  pendente. 

Per  gli  opportuni  confronti  ho  voluto  stabilire  prìma  il  potere  ag- 
glutinante  del  siero  di  sangue  di  cavie  normali  per  facilitare  in  se- 
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guito  l'esatto  controllo  del  potere  delle  cavie  vaccinate,  e  mi  nsiilta 
che  normalmente  le  cavie  posseggono  un  basso  potere  agglutinante 
che  varia  da  1 :  10  a  1 :  15,  e  che  questa  proporzione  è  superata  rare 
v<dte  e  di  poco. 

Salasso  dupo  5  giorni  dalla  immunizzazione  completa. 
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Avendo  presentato  il  siero  di  sangue  di  cavia  splenectomizzata  un 
potere  agglutinante  molto  debole  in  confronto  al  siero  di  sangue  dì 
cavia  sana,  ho  ripetuto  il  salasso  dopo  16  giorni  dall'awenuta  immu- 
nizzazione in  tutte  le  cavie,  e  saggiato  il  loro  siero  nelle  stessa  pro- 
porzioni di  prima. 

Salasso  dopo  15  giorni  dalla  immunizzazione. 
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Come  si  vede,  il  siero  di  sangue  delle  cavie  splenectomizzate  non 
presenta  alcun  aumento  del  potere  agglutinante,  anzi  si  osserva  una 
sensibile  diminuzione. 

Furono  quindi  iniettati  nel  peritoneo  delle  cavie  smilzate  (nella 
speranza  di  vederne  aumentato  il  loro  potere  agglutinante)  10  omc. 
di  cultura  sterile  in  due  volte,  e  con  l'intervallo  di  3  giorni,  quantità 
sufficiente  per  conferire  alle  cavie  un  notevole  potere  agglutinante. 
La  stessa  quantità  di  cultura  fu  pure  iniettata  alle  cavie  normali. 

Salasso  dopo  20  giorni  dalla  immunizzazione 
e  dopo  6  giorni  dall'ultima  inoculazione  di  10  cm*  di  cultura. 
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Da  queste  esperienze  risulta  che: 

1^  le  cavie  smilzate  anche  dopo  molto  tempo  dalla  splenectomia 
non  producono  che  un  siero  leggermente  agglutinante; 

2^  in  esse  il  potere  agglutinante  non  aumenta  neanche  dopo  la 
inoculazione  di  altra  cultura; 

3°  la  funzione  della  milza,  nella  produzione  delle  agglutinine,  è 
veramente  necessaria,  e  giova  non  solo  ad  aumentare,  ma  a  rendere 
stabile  nell'organismo  questo  potere; 

49  questi  risultati  verrebbero  a  confermare  le  osservazioni  di 
Milk  (124)  ed  indicherebbero  che  in  vitro  la  polpa  ^leniea  farebbe 
aumentare  la  virulenza  del  B.  del  tifo^  Bsentra  nell'organismo,  esal- 
tando la  tossicità  delle  culture  inoculate,  favorirebbe  una  forte  e 
duratura  immunizzazione  dell'animale,  come  risulta  dalle  mie  espe- 
rienze. 

Approfittando  di  queste  cavie  vaccinate  ho  cercato  un  altro  potere 
del  siero  di  sangue,  il  potere  batteriolitico,  per  vedere  se  negli  animali 
smilzati  ed  immunizzati  era  possibile  sorprendere  la  fagocitosi,  in  con- 
siderazione anche  delle  osservazioni  di  Deutsch  (126)  e  Besredka  (126), 
che  attribuiscono  agli  organi  linfoidi  ed  alla  fagocitosi  la  proprietà  di 
conferire  al  siero  di  sangue  di  animali  vaccinati  con  culture  di  tifo 
attenuate,  il  potere  agglutinante. 

Nelle  diverse  miscele  fatte  per  la  prova  di  Widal  si  era  osservato, 
facendo  preparati  colorati  con  violetto  di  genziana,  che  il  corpo  batte- 
rico, specie  nelle  diluizioni  basse,  era  trasformato  in  granuli,  presen- 
tandosi i  bacilli  raggrinzati,  più  piccoli,  tozzi,  ovali  e  trasparenti;  e 
questo  fatto  fu  osservato  adoperando  siero  di  sangue  di  cavia  smil- 
zata  e  di  cavia  normale. 

Seguendo  la  tecnica  di  Pfei£fer  (127-128),  si  inoculò  nella  cavità 
peritoneale  di  ogni  cavia  ^  cmc.  di  cultura  non  trattata,  e  dopo  mez- 
z'ora si  sacrificarono  due  cavie,  di  cui  una  smilzata  ed  una  normale; 
le  altre  furono  uccise  ogni  mezz'ora. 

Nelle  prime  osservazioni  le  cavie  normali  avevano  esercitato  il  loro 
potere  batteriolitico  sul  corpo  batterico,  mentre  nelle  cavie  splenecto- 
mizzate  è  trascorsa  un'ora,  prima  di  osservarsi  nettamente  il  feno- 
meno; due  ore  dopo,  in  tutti  gU  animali  la  batteriolìsi  era  completa. 

n  corpo  batterico,  all'esame  microscopico  si  presentava  di  poco 
rimpicciolito,  ma  plcumolizzato  e  sempre  riunito  a  gruppi,  e,  pur  es- 
sendo ridotto  in  queste  condizioni  il  maggior  numero  dei  batteri,  fu 
possibile  ottenere  culture  in  brodo  facendo  innesti  di  liquido  perito- 
neale anche  di  cavie  uccise  dopo  2  ore  dall'inoculazione;  ciò  con- 
ferma  le  precedenti  osservazioni   di  Bitter  (129),  Stem  (130)  e  Sana- 
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relli(131),  che  «  i  bacilli  di  Eberth  conservano  nell'organismo  degli 
animali  vaccinati  contro  il  tifo,  per  lungo  tempo  la  propria  vitalità». 
Oltre  a  quanto  ho  ricordato  sopra  sulle  proprietà  specifiche  del 
siero  di  cavie  immunizzate  contro  il  tifo,  risulterebbe  da  queste  espe- 
rienze un  fatto  importante  da  cui  è  facile  dedurre  che  il  potere  ag- 
glutinante di  un  siero  non  è  in  intimo  rapporto  col  potere  batterio- 
litico  di  esso:  infatti,  per  Fazione  agglutinante  del  siero,  esiste  una 
sensibile  differenza  fra  quello  proveniente  da  cavia  sana  e  cavia  sple- 
nectomizzata,  mentre  l'azione  batteriolitica  è  solo  di  poco  ritardata 
nelle  cavie  smilzate,  fatto  che  fa  pensare  alla  diversa  origine  delle 
agglutinine  e  delle  batteriolisine. 

Infesione  tetanica. 

Le  ricerche  furono  indirizzate  a  sapere  se  anche  per  questa  malattia 
esistono  delle  differenze  di  resistenza  fra  gli  animali  spleneotomizzati 
e  quelli  normali. 

Della  ricca  letteratura  ricordo  solamente  che  Behring  (132-133),  No- 
card  (134),  Tizzoni  e  Cattani  (135-136-137)  ottennero  dagli  animali  un  siero 
altamente  immunizzante  e  curativo. 

Bech  (138)  praticò  molte  esperienze  sugli  animali  e  studiò  un  caso  di 
tetano  nelPuomo  preso  in  cura  molto  per  tempo,  per  decidere  se  è  pos- 
sibile la  guarigione  del  tetcuio  a  mezzo  del  siero,  e  venne  alla  conclusione 
che  fin*  ora,  pur  disponendo  di  un  siero  antitossico  di  valore  elevatissimo, 
non  si  è  in  gprado  di  guarire  1*  infezione,  anche  curata  nei  primordi. 

Ad  analoghe  conclusioni  venne  Vaillard  (139)  per  i  casi  di  tetano  nel- 
l'uomo e  negli  animali,  specie  quando  le  tossine  hanno  spiegato  la  loro 
azione  sull'organismo;  l'A.  però  afferma,  che  nelle  forme  croniche  e  come 
preventivo,  il  siero  antitetanico  ha  un'azione  efficace,  e  questi  risaltati  si 
hanno  perchè  l'azione  del  siero  nell*  organismo  non  è  di  lunga  durata  ed 
è  più  facile  guarire  quando  l'infezione  avviene  nel  tessuto  sottocutaneo 
dove  la  fagocitosi  ò  più  spiccata,  che  quando  l'infezione  si  fa  intramu- 
scolare. 

Donitz  (140)  istituì  delle  ricerche  per  stabilire  se  il  siero  antitetanico 
si  deve  considerare  come  un  vero  rimedio  contro  il  tetano,  se  oioò  l'anti- 
tossina che  contiene  ha  il  potere  di  neutralizzare  la  tossina  tetanica  anche 
quando  questa  è  già  collegata  con  i  tessuti  dell'orgemismo,  e  credo  che  il 
siero  antitetanico  devesi  considerare  un  vero  mezzo  curativo. 

Le  ricerche  più  importanti  negli  animali  furono  condotte  da  Kita- 
sato  (141);  egli,  inoculando  spore  tetanigene,  ha  potuto  ottenere  nei  topi 
uno  stadio  d'incubazione  che  durava  circa  24  ore,  e  la  morte  seguiva 
dopo  60;  in  questi  casi  con  l'iniezione  Intraperitoneale  di  1  cmc.  di  siero, 
fatta  quando  l'infezione  era  avvenuta  già  da  15  ore,  si  salva  l'animale. 
In  altra  serie  di  esperienze  (142)  fu  iniettato  ai  topi,  per  3  giorni  conae- 
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cutivj,  1  cmc.  di  siero  al  giorno.  La  prima  iniezione  fu  fatta  in  alcuni 
48  ore  dopo  l' infezione,  in  altri  dopo  24  ore,  ed  in  altri  12  ore  dopo;  dei 
primi  10  topi  ne  morirono  5,  ma  dopo  80  ore,  mentre  gli  animali  di  con- 
trollo erano  morti  dopo  55  ore;  gli  altri  si  salvarono  tutti. 

Facendo  la  prima  iniezione  di  siero  24  ore  dopo  l'infezione  e  ripetendola 
per  altri  due  giorni  consecutivi  occorrono,  S3condo  TA.,  per  la  guarigione 
dei  topi  almeno  4/10  di  cmc.  al  gioruD,  e  per  quella  dolio  cavie  almeno 
4  cmc;  mentre  quando  Finiezione  fu  fatta  contemporaneamente  ali* infe- 
zione si  salvarono  tutte  le  cavie  che  avevano  ricevuto  almeno  da  0.25 
a  2  cmc.  di  siero.  Con  rimozione  preventiva,  fatta  15  ore  prima  della 
inoculazione  delle  spore,  bastano  0.001  di  cmc.  nei  topi,  e  0.1  di  cmc. 
nelle  cavie  per  prevenire  lo  sviluppo  del  tetano. 

Sulla  guida  delle  ricerche  di  Kitasato  ho  istituito  le  seguenti  espe- 
rienze servendomi  della  cavia,  animale  sensibilissimo  all'infezione  in 
parola. 

Il  materiale  d'innesto  veniva  preparato  in  culture  in  brodo  ricche 
di  spore  e  tenute  per  2  ore  alla  temperatura  di  80^;  nella  cultura  si 
immergevano  dei  fili  di  ferro  di  eguale  misura,  steriUzzati  preceden- 
temente a  bagno-maria. 

Esposte  le  culture  per  24  ore  alla  temperatura  ambiente  con  una 
pinza  sterile  si  prendono  i  fili  di  ferro  dal  fondo  della  provetta  e  si 
asciugano  in  capsule  di  Petrì  per  4-5  ore  nella  stufa  ad  80^.  Ad  ogni 
animale,  praticata  una  saccoccia  sotto  la  pelle  del  dorso  s'inocula  un 
filo  e  la  parte  si  copre  con  strato  di  cotone  imbevuto  di  collodion 
doppio,  cosi  si  ottenne  sempre  nelle  cavie  di  confronto  la  morte  per 
tetano  in  un  tempo  che  variò  da  3  a  4  giorni,  mentre  inoculando 
tossina  e  spore  il  periodo  d'incubazione  era  di  molto  ridotto. 

In  queste  ricerche  fu  usato  il  siero  dell'Istituto  sieroterapico  di 
Berna. 

L'iniezione  fu  fatta  nelle  vene  e  solo  qualche  volta  sotto  cute,  pre- 
cisamente all'addome,  ma  sempre  molto  distante  dal  sito  di  inocula- 
zione delle  spore. 
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I  Esperienza. 

Potere  immunizzante,  —  Si  inooulano  nelle  vene  di  12  cavie,  di  cai  6 
smilzate  e  6  sane,  da  2  a  4  cmc.  di  siero  antitetanico  per  ciascun  animale, 
e  dopo  12-48  ore  si  pratica  T  inoculazione  delle  spore  tetanigene,  corno  nel 
seguente  quadro. 

L'inoculazione  del  siero  fu  praticata  stile  cavie  smilzate  5  giorni  dopo 
la  splenectomia. 


Quantità  di  siero 
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Inoculazione 
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2  cm^ 
2     »    , 
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Id. 

Id. 
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Id. 

Id. 


Id. 

Id. 
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»  24  » 

»  48  » 

9  12  J» 

»  24  > 

»  48  B 

»  12  > 

»  24  » 

»  48  > 

»  12  » 

»  24  B 

»  48  B 


Sopravvive 

Id. 

Id. 

Id. 

Morte 

Sopravvive 

Id. 

Id. 

Morte 

Sopravvive 

Id. 

Id. 


Come  si  vede  la  maggior  parte  degli  animali  non  presentarono 
sintomi  tetanici,  e  solamente  si  ebbe  la  morte  accidentale  in  due 
cavie,  di  cui  una  smilzata  ed  inoculata  con  4  cmc.  di  siero  immu- 
nizzante ed  una  sana,  che  aveva  ricevuto  nelle  vene  preventivamente 
2  cmc.  di  siero.  Questi  due  casi  di  morte  in  confronto  al  risultato 
delle  altre  cavie  non  possono  disturbare  le  deduzioni  di  ordine  gene- 
rale che  in  seguito  esporrò,  ricordo  solamente  ora  che  le  due  cavie 
morte  non  presentarono  alcun  sintomo  tetanico,  e  resta  quindi  asso- 
dato fin  da  ora,  non  solo  Tefficacia  dell'inoculazione  preventiva  del 
siero  antitetanico,  ma  anche  che  nessuna  differenza  in  queste  prove 
esiste  fra  animali  splenectomizzati  e  normali. 
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II  Esperienza. 


Potere  curativo.  —  Anche  in  queste  ricerche  furono  utilizzate  le  cavie 
smilzate  dopo  5  giorni  dalla  splenectomìa.  In  alcune  cavie  T  inoculazione 
endovenosa  di  siero  fu  fatta  contemporaneamente  ali*  iniezione  delle  spore , 
in  altre  si  fecero  trascorrere  24  ore. 


Quantità  di  siero 
curativo 

Animale 

Tempo  traacono 
dalla  Inoculazione  delle  spoie 

Esito 

2  cm' 

Cavia  smilzata 

Contemporaneament-e 

Morte 

2    » 

Id. 

Dopo  24  ore 

Id. 

4    » 

Id. 

Contemporaneamente 

Sopravvive 

4     » 

Id. 

Dopo  24  ore 

Morte 

2     » 

Cavia  normale 

Contemporaneamente 

Id. 

2     » 

Id. 

Dopo  24  ore 

Sopravvive 

4     » 

Id. 

Contemporaneamente 

Morte 

4     X 

Id. 

Dopo  24  ore 

Id. 

Da  queste  esperienze  si  vede  che  l'azione  del  siero  a  scopo  curativo 
non  dà  i  risultati  come  nella  inoculazione  preventiva,  e  non  possiamo 
spiegare  la  morte  anche  degli  animali  inoculati  contemporaneamente 
col  siero  e  con  le  spore  ;  ciò  potrebbe  forse  dipendere  da  che  in  queste 
prove  non  è  possibile  titolare  la  dose  minima  mortale  e  conoscere 
esattamente  il  numero  delle  spore  contenute  in  ogni  singolo  pezzo 
di  ferro,  per  stabilire  la  quantità  di  siero  necessaria. 


Infezione  difterica. 


I  risultati  poco  certi  delle  esperienze  sul  tetano  mi  hanno  invogliato 
ad  istituire  delle  ricerche  sulla  difterite,  in  considerazione  anche  che 
in  queste  prove  era  possibile  stabilire  esattamente  la  dose  minima 
mortale  ed  il  numero  delle  U.  I.  del  siero  impiegato  ;  mentre  che  per 
il  tetano  non  era  possibile  altrettanto  non  potendosi  conoscere  il  nu- 
mero vero  delle  spore  inoculate  e  non  disponendo  di  grandi  quantità 
di  siero  e  ripetere  su  larga  scala  le  esperienze.  Tutto  ciò  a  prescindere 
dal  fatto  che  il  siero  antidifterico  ha  dato  anche  nella  pratica  medica 
i  migliori  risultati  inoculato  a  scopo  curativo  e  preventivo,  fatto  non 


—  298  — 

ancora  bene  assodato  per  il  siero  antitetanico,  sia  per  lo  scarso  nu- 
mero delie  osservazioni  sull'aomo  in  confronto  alla  difterite,  sia  perchè 
non  possiamo  ottenere  dc^li  animali  un  siero  antitetanico  di  valore 
elevatissimo. 

A  tutti  è  noto  il  febbrile  lavoro  dopo  le  pubblicazioni  di  Behring 
(143-144),  Roux  e  Martin  (145)  sulla  preparazione  del  siero  antidifterico  e 
sui  risultati  ottenuti  favorevolmente  anche  in  gravi  casi  di  difterite. 

Fin  dal  principio  della  pratica  antidifterica  si  è  riconosciuto  che  il  siero 
possedeva  oltre  un  potere  curativo  anche  un'azione  preventiva  e  furono 
inoculati  a  questo  scopo  numerosi  bambini  con  quantità  varie  di  siero,  ma 
Samuel  (146),  AUan  (147),  Mensi  (148),  Monti  (149),  Walter  (150),  Venturi  e 
Medici  (151),  Conti  (152),  Bordoni  UfFreduzzi  (153)  hanno  osservato  che 
in  un  tempo  non  lontano  si  può  perdere  l'immunità  acquisita. 

Questi  osservatori  si  limitarono  ad  iniettare  non  più  di  300  U.  I.,  dose 
tede  da  non  conferire  una  immunità  durevole;  ricordo  al  proposito  che  il 
prof.  Terni  (154)  fìn  dai  primordi  ha  suggerito  in  questi  casi  la  inocula- 
zione di  500  U.  I.,  e  come  rilevasi  dalla  relazione  di  Bandi  (155)  e  dalle 
nostre  note  di  epidemiologia  (156)  non  si  ò  visto  insorgere  la  infezione 
prima  del  5^-6°  mese. 

Ho  voluto  ricordare  ciò  per  dar  rctgione  perchò  anche  a  scopo  preven- 
tivo ho  inoculato  nelle  esperienze  che  riporterò,  dosi  di  siero  molto  supe- 
riori al  bisogno. 

Esperienze  in  animali  furono  indirizzate  a  stabilire  in  quali  organi  si 
accumula  la  tossina  difterica  e  quale  è  Fazione  e  la  sede  dell* antitossina; 
queste  ricerche  furono  praticate  in  esteso  da  Zagari  e  Calabrese,  alle  cui 
interessanti  pubblicazioni  rimando  il  lettore  (157-158);  ricordo  solamente 
che  dalle  esperienze  di  questi  AA.  risulterebbe  che  il  fegato,  l'edema  e 
le  capsule  surrenali  sono  i  tessuti  dove  più  si  trova  accumulato  il  veleno 
difterico,  mentre  che  il  rene  e  la  milza  non  se  ne  mostrano  ugualmente 
fomiti,  e  che  da  esperimenti  fatti  con  organi  di  animali  immunizzati  ri- 
sulterebbe che  è  nel  sangue  dove  la  sostanza  antitossica  esercita  il  suo 
potere  neutralizzante. 

Marenghi  (159)  ha  osservato  che  la  iniezione  di  miscele  perfettamente 
neutre  di  tossina  ed  antitossina  difterica,  mentre  nelle  cavie  normali  non 
produce  nessun  effetto,  nelle  cavie  biscapsulate  invece  provoca  le  stesse 
reazioni  (recaione  locale,  morte,  tumore  di  milza)  che  la  iniezione  di  sem- 
plice tossina. 

Cappellani  (160)  per  alcune  ricerche  fatte  sulla  tossina  difterica  attri- 
buisce solo  ai  leucociti  il  potere  di  resistenza  dell'  organismo  a  questa  tos- 
sina, mentre  Manfredi  e  Viola  (161)  estendono  questa  facoltà  al  sistema 
ganglionare  linfatico. 

La  cultura  da  me  utilizzata  era  preparata  da  un  mese  in  grosso 
pallone  di  5  litri  contenente  2  litri  di  brodo;  ed  un  decimo  di  cmc. 
di  essa  uccideva  in  circa  36  ore  una  cavia  di  500  gr. 

U  siero  è  quello  preparato  dall'Istituto  sieroterapico  di  Milano,  il 


/ 
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cui  controllo,  dosato  col  metodo  Ehrlich,  stabilisce  1000  U.  I.  in 
10  cmc.  di  siero. 

Non  ho  ricercato  quanto  afferma  Roux  (162)  sulla  disparità  del 
rapporto  fra  il  numero  di  U.  I.  di  un  siero  stabilito  col  metodo 
Ehrlich  e  il  suo  valore  immunizzante  e  curativo,  perchè  Marx  (163), 
eliminando  per  quanto  era  possibile  le  differenze  nel  riassorbimento, 
iniettò  il  siero  e  la  tossina  nelle  vene  del  coniglio  e  della  cavia  e  da 
numerose  ricerche  fatte,  con  siero  di  valore  diverso,  venne  alla  con- 
clusione che  il  numero  di  U.  I.  di  un  siero  (dosato  col  metodo 
Ehrlich),  il  suo  valore  immunizzante  e  curativo  stanno  fra  loro  in 
un  rapporto  costante  e  precisamente  il  potere  immunizzante  ed  il 
curativo  sono  direttamente  proporzionali  al  contenuto  in  U.  I.  D'al- 
tronde questo  argomento  è  stato  oggetto  di  accurato  lavoro  di  Mag- 
giora (164),  il  quale  confrontando  tutti  i  diversi  metodi  di  dosaggio 
finora  descritti,  venne  alla  conclusione  che  il  siero  antidifterico  do- 
sato col  metodo  primitivo  di  Ehrlich  contiene  un  numero  di  U.  I. 
superiore  a  quello  che  risulta  col  dosaggio  mediante  il  nuovo  metodo 
di  Ehrlich. 

L'inoculazione  della  tossina  nelle  nostre  esperienze  fu  fatta  sotto 
cute,  mentre  che  il  siero  venne  sempre  inoculato  nelle  vene  per  avere 
un'azione  più  pronta  e  più  sicura  come  risulta  dalle  ricerche  di  Pe- 
rini (165),  Cagnoni  (166),  Cairus  (167)  e  da  risultati  propri  in  bam- 
bini in  cui  ho  iniettato  con  successo  in  casi  disperati  il  siero  anti- 
difterico direttamente  nelle  vene  (156). 
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I  Esperienza. 


Potere  immimizzarUe.  —  Ad  un  numero  di  6  cavie  spleneotomizzate  àé 
6  giorni  e  ad  altrettante  cavie  normali  s'inoculano  nelle  vene  3  cmc.  dì 
siero  ciascuna. 

Dopo  12-48  ore  s'inocula  sotto  cute  1  cmc.  di  cultura. 


Quantità 
di  siero  immuoiz  sante 


3  cm» 


B 


» 


3      I) 


3      » 


3  8 


3 


Animale 


Inocalazlone 

della 

tossina 


Esito 


Cavia  smilzata 


»  » 


Dopo  12  ore 


»         »       u 


24 


»       »      » 


48 


B  » 


Cavia  normale 


B 


»  U  0 


B  12        B 


M  B  B 


B         24        B 


»         B 


B         48        B 


B  B  B 


Sopravvive 


» 
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II  Esperienza. 


Potere  euraiivo.  —  Lo  stesso  numero  di  animali  e  con  le  modalità  pre- 
leoecb^Lrfdenti  viene  inoculato  sotto  cute  con  1  cmc.  di  cultura.  In  alcune  cavie 
!e  veor  I -iontemporanecunente,  in  altre  dopo  12-24  ore  dalla  inoculazione  di  tossina 
^inoculano  nelle  vene  6  omc.  di  siero,  come  nel  seguente  quadro. 


ì. 


Quantità 


di  siero  curativo 


I  cm^ 


t^     >:'■ 


I 
I 
I 
f 
f 


Animale 


Inoculazione 

della 

tossina 


Esito 


Cavia  smiJzata 


Contem- 
poraneamente 


Cavia  normale 


Dopo  12  ore 

»  »  B 

»     24     » 

»  It  9 

Contem- 
poraneamente 


Sopravvive 


DopK)  12  ore 


»  9  » 


24 


9  »  » 


B 


Da  questi  risultati  si  vede  chiaramente  che  rorganismo  reagisce 
a  seconda  della  infezione  di  cui  è  invaso,  e  mentre  nel  carbonchio  ma- 
lattia  eminentemente  setticoemica  è  indispensalnle  la  milza  come  organo 
frineipale  di  difesa,  nel  tetano  e  nella  difterite  in  cui  agiscono  le  tos» 
\fiine  quesVorgano  non  è  di  pari  importanza. 
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SPIEGAZIONE  DELLE  FIGURE  DELLE  TAVOLE  XI, 

Colorazione  col  metodo  di  Gram. 

Oc.  compens.  8,  obb.   apoor.  3  mm.    Koristka,   apert.  1.30,   lunghezsa 
del  tubo  mm.  180. 

Fig.  1^  —  Cute  di  coniglio  BpleneotomizEato  ed  immaaizzato. 

La  cute  fu  tolta  48  ore  dopo  la  inoculazione  della  cultura. 

Fig.  2^  —  Cute  di  coniglio  normale  immunizzato. 

La  cute  fa  tolta  48  oro  dopo  la  inoculazione  della  cultura. 

Fig.  3^  —  Milza  tolta  da  un  coniglio  48  ore  dopo  la  inoculazione  del  siero 
e  72  ore  dalla  inoculazione  della  cultura. 
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per  il  doti.  ARTURO  TREVISAN,  aasistente. 

Alla  produzione  del  fenomeno  dell' agglutinazione  dei  batteri  due 
fattori  soltanto  si  considerarono  dapprima  come  indispensabili  :  il  siero 
di  un  animale  immunizzato  per  un  dato  microrganismo,  ed  il  micror- 
ganismo stesso.  La  sostanza  agglutinante  e  quella  agglutinabile,  pa- 
reva bastassero  da  sole  a  produrre  il  fenomeno.  Più  recentemente  si 
vide  però  che  un  terzo  fattore  importantissimo  entrava  in  gioco  nella 
produzione  dell'agglutinazione. 

Bordet  per  primo  riconobbe  V  importanza  che  in  questo  fatto  avevano 
i  sedi.  Levaditi,  in  seguito  constatò  che  gli  animali  immunizzati  e  trattati 
con  iniezioni  di  soluzioni  saline  avevano  un  potere  agglutincmte  molto  più 
forte  di  quelli  soltanto  immunizzati.  Joos,  preoccupato  di  concludere  per 
la  natura  chimica  di  questo  fenomeno,  dimostrò  che  privando  completa- 
mente» mediante  una  prolungata  dializzazione,  il  siero  di  un  animale  im- 
munizzato e  l'emulsione  batterica  del  NaCl,  in  questi  due  liquidi  normal- 
mente contenuto,  T  agglutinazione  non  avviene  più.  Egli  dimostrò  inoltre 
che,  sebbene  il  fenomeno  visibile  dell'agglutinazione  non  si  avveri,  l'unione 
dell'agglutinina  colla  sostanza  agglutinabile  del  microrganismo  avviene 
ugualmente,  ed  una  traccia  di  NaCl  basta  a  render  visibile  il  fatto. 

Da  ultimo  il  Levi  della  Vida  con  una  serie  di  ricerche  dimostrò  ohe 
anche  l'agglutine^ione  spontanea  che  si  osserva  nelle  vecchie  colture  in 
brodo,  o  nelle  emulsioni  di  microrganismi  in  soluzione  fisiologica,  è  do- 
vuta alla  presenza  di  NaCl. 

Appare  da  tutto  ciò  evidente  l'importanza  dei  sali,  e  del  XaCl  in 
] specie,  nella  genesi  del  fenomeno  dell'agglutinazione,  onde,  per  meglio 
definire,  se  fosse  ^tato  possibile,  la  funzione  stessa  del  sale,  intrapresi 
alcune  ricerche. 
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Nella  prima  serie  dì  esperienze  ricercai  se  il  NaCl  iniettato  in  con- 
veniente soluzione  agli  animali  fosse  capace  di  sviluppare  nel  sangue 
di  questi  il  potere  agglutinante.  L'agglutinazione  ottenuta  con  sostanze 
chimiche  è  da  parecchio  tempo  nota. 

Osservata  prima  dal  Blachstein,  che  vide  i  vibrioni  colerigeni  ag- 
glutinarsi colla  crisoidina,  fu  poi  studiata  da  Beco,  da  Sobrazòì^  e 
Brengues,  e  prima  ancora  da  Malvoz,  nel  cui  lavoro  sono  elencate 
diverse  sostanze  chimiche  capaci  di  agglutinare  i  microrganismi. 

Nessun  autore  parla  però  di  potere  agglutinante  conferito  al  siero 
con  r  iniezione  di  sostanze  chimiche,  se  si  fa  eccezione  per  il  Kóhler 
che  vide  il  siero  di  sangue  dei  cani  acquistare  proprietà  agglutinanti 
dopo  2-3  giorni  dall'iniezione  endovenosa  di  acido  taurocolico  al  10  %. 

Per  le  iniezioni  adoperai  la  soluzione  al  2  %  di  NaCl  purissimo  in  acqua 
distillata  che  fu  sempre  sopportata  dai  conigli  senza  inconvenienti  di  sorta 
anche  quando  ne  iniettai  50  ce.  in  una  sola  volta.  Come  sito  per  la  inie- 
zione preferii  la  cavità  peritoneale  perchè  là  Tassorbiniento  ò  più  rapido 
e  più  completo  che  nelle  altre  parti.  Per  mezzo  di  un  taglio  al  padiglione 
dell' orecchio  estraevo  la  quantità  di  sangue  necessaria  che  immediatamente 
veniva  centrifugata  per  la  separazione  del  siero  dal  cougulo  formatosi.  Per 
il  saggio  dei  sieri  mi  servii  sempre  di  coltura  in  brodo  di  5-6  ore  al  mas- 
simo perchò  in  essa,  come  osservò  il  Oraziani,  i  microrganismi  non  sono 
ancora  in  notevole  quantità,  sono  completamente  isolati  e  mobilissimi.  Le 
diluizioni  del  siero  le  facevo  col  brodo,  la  constatazione  dell' agglutinasione 
eoli* esame  delle  goccie  pendenti  un'ora  dopo  fatta  la  miscela  di  siero  e  di 
coltura.  Consideravo  agglutinata  la  coltura  quando  nella  goccia  in  esame 
trovava  5  o  più  gruppi  di  bacilli  ben  distinti.  I  sieri  furono  sempre  messi 
a  contatto  con  3  diversi  microrganismi  facilmente  agglutinabili:  il  tifo,  il 
coli  ed  il  piocianeo  provenienti  tutti  da  tre  campioni  posseduti  dar  labo- 
ratorio. 


—  311  — 


1-4 


2| 


I 


8 


S      3      S      IS      S 


^a 


3 


s    s    s    a 


IO 


o 


d 
<• 
a 


ti 
ti 
<• 

• 
u 

o 

A4 


9  : 


IO 


o        S        2 


S 


si  — 


M 

«a 


§     § 


§     I 


tO 


Ale 


S   I 
o 


§        § 


S    §    I 


s    s    a 


o  i 


Q  IO 

S     Si 


IO 

Si 


§1 


o 


I    § 


s 


i 


IO 


1-^ 

(Si 


•o 


8 


3 

s 


a  §  I  §  §  i 


-I  i  i 


S 


i     § 


d 


o 


o 


o 


o 


e 


o 

00 


QO 


^ 


8     o 


Od 


CD        IC 
00        t^ 


IO 


IO 
iO 
00 


»o 
co 

e 


»o 

Od 


»o 

oc 


a 


a 


d        S         lO 

fi  rm  tm 


S      S     J3      S 


Sio     s     s     s     ^     a 
r«         e)  ^         fri         M         T^ 


8 


SII 


o 

00 

• 

o 

9 

o 

2 

m 

o 

t^ 

Oi 

t^ 

iO 

o 

00 
Od 

21.A 


—  312  — 

Nella  tabella  I,  sono  esposti  i  risultati  di  questa  prima  serie  dì  espe- 
rienze. Il  NaCl  iniettato  in  peritoneo  provoca  nel  sangue  dell'animale 
così  trattato  un  potere  agglutinante  abbastanza  elevato  che  compare 
già  un'ora  dopo  l'iniezione.  Questo  potere,  che  si  manifesta  per  mi- 
crorganismi differenti  in  pressoché  eguale  maniera,  è  in  rapporto  col 
peso  dell'animale  e  colla  quajitità  di  NaCl  iniettata.  I  conigli  n.  3  e  6 
di  peso  doppio  degli  altri,  pur  avendo  ricevuto  la  stessa  quantità  di 
sale,  ebbero  un  potere  agglutinante  di  circa  la  metà  inferiore  agli 
altri;  gli  ultimi  5  che  ricevettero  una  dose  doppia  di  NaCl  ebbero 
tutti  un  potere  agglutinante  quasi  doppio  degli  altri  7.  Il  potere  ag- 
glutinante dura  poco,  fino  a  che  cioè  il  NaCl  viene  eliminato  dall'or- 
ganismo, ed  in  proporzione  decresce  più  rapidamente  quanto  maggiore 
è  la  dose  del  sale  iniettato.  I  primi  7  conigli  dopo  6  ore  dall'iniezione 
non  ebbero  notevoli  variazioni  nel  potere  del  siero,  gli  ultimi,  nello 
stesso  tempo,  lo  avevano  già  diminuito  della  metà.  Rispetto  al  coli 
tutti  i  sieri  ebbero  un  potere  di  quasi  la  metà  inferiore  che  rispetto 
al  tifo  ed  al  piocianeo,  ma  in  compenso  l'agglutinazione  era  molto 
più  chiara,  i  gruppi  di  bacilli  più  numerosi  e  composti  di  più  elementi. 
Io  non  saprei  spiegare  questo  fatto,  pur  costante  col  campione  di 
coli  posseduto  dal  laboratorio,  che  coU'ammettere  la  formazione  nelle 
brodo-colture  di  particolari  prodotti  ostacolanti  l'azione  dei  sieri. 

Un  fatto  costante  dell'agglutinazione  ottenuta  col  NaCl,  è  la  mo- 
bilità dei  gruppi,  che  quasi  mai  sono  formati  da  più  di  10-12  bacilli. 

i 

In  una  seconda  serie  di  esperienze  volb*  vedere  se,  a  pari  quantità 
di  sale,  la  concentrazione  della  soluzione  avesse  una  qualche  influenza. 
Nella  tabella  II  sono  esposti  i  risultati  di  questa  seconda  serie  di  ri- 
cerche. I  conigli  inoculati  colla  soluzione  all'I  %,  pur  avendo  ricevuto 
una  dose  abbastanza  rilevante  di  sale,  dopo  un'ora  agglutinavano  sol- 
tanto nella  proporzione  di  Yuri  dopo  6  ore  il  potere  era  però  di  poco 
diminuito.  Quelli  trattati  colla  soluzione  al  2.5%,  dopo  un'ora  pos- 
sedevano un  siero  di  alto  potere  agglutinante,  ma  che  però>  dopo 
6  ore,  era  di  già  diminuito  della  metà.  Nei  primi  due  l'assorbimento 
del  NaCl  per  la  diluizione  della  soluzione  e  por  la  sua  grande  quan- 
tità (50  ce),  fu  più  lento  e  più  duraturo,  negli  ultimi,  l'assorbimento 
del  sale  più  rapido  per  la  concentrazione  della  soluzione,  rese  meno 
duraturo  il  potere  agglutinante  per  la  poca  quantità  della  soluzione 
stessa. 
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Tabeixa  II. 


Pmo 

del 
coniglio 

in 
grammi 


Quantità 

Quantità 

di  Na  CI 

di  Na  CI 

Titolo 

per  ogni 
grammo 

iniettata 

deUa 

di  pf'so 

in 

nella  unità 

soluzione 

di  tempo 

grammi 

in 
mmgr. 

Potere  agglutinante  del  siero 


1  ora  dopo 
r  iniezione 


Tifo 


Piocia- 
neo 


0  ore  dopo 
l'Iniezione 


Tifo 


Piooia- 
neo 


24  ore  dopo 
l'iniezione 


Tifo 


Piocia- 
neo 


1006 
975 
880 
920 


0.60 

1.0  0/0 

0.49 

Viso 

Vl60 

Vm 

1  ' 
'/126 

V76 

0.60 

1.0  o/o 

0.51 

»/l76 

Viso 

Vl7B 

Viso 

V75 

0.50 

2.6  0/0 

1.42 

V450 

1/460 

V87S 

\'m 

Vm 

0.60 

2.6  0/0 

1.36 

^«75 

V875 

1/225 

Vm 

l60 

V76 


Infatti  ammesso  che  nell'unità  di  tempo  ì  conìgli  trattati  colla 
soluzione  all'I  %  assorbano  gm.  0.60  di  NaCl,  quelli  trattati  colla 
soluzione  al  2.6  %  nella  stessa  unità  di  tempo  assorbiranno  gr.  1.26 
di  NaCl.  Dividendo  0.60  per  il  peso  dei  due  primi  conigli  (tabella  II) , 
ed  1.25  per  il  peso  dei  due  ultimi,  avremo  la  quantità  di  NaCl  che 
ciascun  animale  aveva  assoorbito  per  ogni  grammo  del  peso  del 
corpo. 

Espressi  in  milligrammi  i  risultati,  come  si  rileva  dalla  colonna  IV 
delia  II  tabella,  sono  i  seguenti  : 

I.  0.49  _  II.  0.61   —  III.  1.42  —  IV.  1.36 

Questi  dati  e  quelli  esposti  nella  tabella  II  vanno  perfettamente 
d'accordo.  Fra  i  primi  due  la  differenza  di  NaCl  assorbito  nell'unità 
di  tempo  è  minima  ed  anche  il  potere  agglutinante  del  siero  è  quasi 
eguale  (Vi  50  —  Vns).  H  terzo  coniglio  ha  per  ogni  grammo  del  suo 
peso  una  quantità  quasi  tripla  di  NaCl,  e  triplo  è  anche  il  potere 
agglutinante  del  suo  siero  (Viso)-  Il  quarto  conigUo  ebbe  per  ogni 
grammo  uaa  quantità  di  NaCl  poco  più  di  una  volta  e  mezza  mag- 
giore dei  primi  due,  ed  il  siero  agglutinava  una  volta  e  mezza  più 
di  quello  degli  stessi  due  conigli. 

Tutto  ciò  prova  ancora  una  volta  che  l'agglutinazione  ottenuta 
col  NaCl  è  in  istretto  rapporto  colla  quantità  del  sale  iniettato,  e  la 
sua  durata  ed  intensità  col  tempo  che  l'organismo  impiega  ad  assor- 
bire e  ad  eliminare  il  sale  stesso. 
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In  lina  terza  serie  di  esperienze  riceroai  se  l'agglutinina  che  si  ot- 
tiene col  NaCl  fosse  un  prodotto  di  reazione  organica,  o  se  la  mi- 
scela, fatta  fuori  dall'organismo,  di  siero  normale  e  di  NaCl  fosse 
capace  di  produrre  tale  fenomeno. 

A  tale  scopo,  pesato  l'animale  e  calcolata  la  quantità  del  suo  sangue 
che,  come  ò  noto,  corrisponde  ad  ^/j,  circa  del  peso  totale  del  corpo,  estraevo 
col  solito  metodo  una  quantità  stabilita  di  sangue  (5  ce)  e  ad  essa  aggiun- 
gevo la  quantità  di  NaCl  che  avrebbe  avuta  dopo  F iniezione  di  gr.  0.80. 
Dopo  l'aggiunta  il  sangue  veniva  centrifugato  e  col  siero  procedevo  alle 
prove. 

Nella  tabella  III  sono  esposti  i  risultati  di  questa  esperienza.  Da 
essa  facilmente  si  rileva  che  il  NaCl  aggiunto  al  siero  normale  fuori 
dell'organismo  provoca  un  potece  agglutinante  della  pressoché  iden- 
tica forza  che  esso  produce  allorquando  viene  iniettato  in  peritoneo. 

Il  risultato  di  quest'ultima  esperienza  poteva  lasciar  credere  che 
non  solo  l'organismo,  ma  anche  il  siero  di  sangue  fosse  estraneo  alla 
produzione  di  questa  agglutinina  ;  si  poteva  supporre  che  soltanto  il 
NaCl  fosse  causa  di  questo  fenomeno,  venendo  i  microrganismi  a  tro- 
varsi in  una  soluzione  salina  di  rilevante  concentrazione.  Occorreva 
perciò  vedere  se  una  soluzione  acquosa  che  contenesse  la  stessa  quan- 
tità di  NaCl  ohe  veniva  a  trovarsi  nel  siero  adoperato  per  la  prece- 
dente esperienza  avesse  le  medesime  proprietà  del  siero  stesso. 

Tabella  ITI. 


Peso 

del  coniglio 

in  grammi 


Quantità 

del 

Bftngae 

in  grammi 


Quantità 
di 

sangue 
adoperata 

in  cmc. 


Quantità 

di  NaCl 

aggiunto 

in  grammi 


Potere  agglutinante 
del  siero 


Tifo 


Piodaneo 


1135 

1590 

965 


87.3 

122.3 

74.2 


5 
5 
o 


0.045 
0.032 
0.053 


1/. 


/ 


525 


475 


V475 


625 


\475 


Calcolati  1500  gr.  come  media  di  peso  di  un  conigUo,  esso  pos- 
siede 115  gr.  di  sangue.  Essendo  gr.  0.90  %^  la  quantità  di  NaCl 
contenuta  nel  sangue,  in  tutta  la  massa  di  sangue  la  quantità  di  NaCl 
posseduta  dal  coniglio  è  di  gr.  1.035.  Dopo  l'iniezione  di  gr.  0.80  il 
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contenuto  totale  in  NaCl  è  dì  gr.  1.835.  Presi  gr.  115  dì  H'O  distil- 
lata e  vi  aggiunsi  gr.  1.835  di  NaCl  e  con  questa  soluzione,  che 
avrebbe  dovuto  sostituire  il  siero,  feci  la  prova  deiragglutìnazione 
colla  medesima  tecnica  delle  precedenti  esperienze.  In  nessun  caso 
nemmeno  nel  rapporto  di  1  a  15,  di  1  a  20,  riuscii  mai  ad  avere  la 
coltura  agglutinata,  anche  attendendo  per  l'esame  più  di  un'ora. 

Da  queste  esperienze  si  può  quindi  trarre  la  conclusione  esaere  il 
NaCl  una  sostanza  che  può  produrre  Tagglutinazione,  ma  non  da  sola  ; 
essa  ha  bisogno  dì  combinarsi  o  semplicemente  di  unirsi  al  siero  col 
quale,  anche  senza  l'aiuto  di  forze  vitaU,  può  acquistare  capacità  di 
agglutinare  i  microrganismi.  L'agglutinazione  spontanea  che  si  veri- 
fica nelle  vecchie  colture  in  brodo,  od  anche  nelle  emulsioni  batteriche 
in  soluzione  fisiologica,  non  ha  alcuna  relazione  coi  fatti  suesposti. 
In  questi  il  NaCl  agisce,  fino  ad  un  certo  punto,  come  i  prodotti 
solubili  batterici  che  servono  ad  immunizzare  ;  esso,  unendosi  o  com- 
binandosi  col  siero,  agisce  agglutinando  microrganismi  che  nello  stesso 
periodo  di  tempo  non  si  sarebbero  agglutinati  spontaneamente.  La 
contraddizione  fra  il  fatto  che  i  microrganismi  si  agglutinano  spon- 
taneamente in  una  soluzione  salina  al  0.90  %  ed  il  fatto  che  in  una 
soluzione  di  1.83  %  non  ebbi  alcuna  agglutinazione,  non  è  che  ap- 
parente e  trova  la  sua  spiegazione  nella  differenza  esistente  fra  il 
tempo  in  cui  si  verifica  l'uno,  ed  avrebbe  dovuto    verificarsi   l'altro. 

* 

In  una  quarta  serie  di  esperienze  volli  vedere  se  le  proprietà  che 
caratterizzano  le  agglutinine  specifiche,  fossero  o  no  comuni  alla  agglu- 
tinina ottenuta  col  NaCl. 

Come  si  sa,  un  siero  agglutinante  conserva  intatte  le  sue  proprietà 
se  viene  portato  ad  una  tempert^tura  di  60®,  perde  invece  ogni  potere 
se  la  temperatura  è  di  70^,  ed  in  essa,  il  siero  viene  mantenuto  per 
un  certo  tempo.  Inoltre  (Berlioz)  l'ag^utinina  dializza  in  H"0  di- 
stillata. Per  ciò  che  riguarda  il  modo  di  comportarsi  verso  il  calore, 
i  risultati  esposti  nella  tabella  IV  autorizzano  a  concludere  che  sotto 
questo  rapporto  ninna  differenza  esiste  fra  l'agglutinina  ottenuta  col 
NaCl  e  le  agglutinine  specifiche. 

Per  stabilire  se  vi  fosse  differenza  nel  modo  di  comportarsi  verso  la 
dializzazione,  io  potevo  seguire  la  tecnica  di  Gengou  che  consiste  nel  mi- 
surare il  massimo  potere  agglutinante  del  siero,  prima  di  metterlo  a  dia- 
lizzare  e  dopo  un  certo  tempo  ch'esso  è  nel  dializzatore.  Se  il  potere 
agglutinante  è  diminuito,  la  differenza  fra  i  due   risultati  dà  la  quantità 
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di  agglutinina  dializzata.  A  me  però  non  sembrò  questo  metodo  sufficien- 
temente esatto,  specialmente  poi  quando  dalla  diminuzione  del  potere 
agglutinante  del  siero  si  voglia  trarne  una  precisa  misura  dell'  agglutinina 
dializzata.  Infatti,  se  il  livello  esterno  dell'acqua  supera,  sia  pur  di  poco, 
il  livello  del  siero  contenuto  nel  dializzatore»  ò  logico  pensare  che,  per  la 
nota  legge  fisica  sai  vasi  comunicanti,  l'acqua  estema  penetri  nell'interno 
del  dializzatore  facendo  con  ciò  diminuire  notevolmente  il  potere  aggluti- 
nante del  siero  per  F  avvenuta  sua  diluizione  e  ciò  indipendentemente 
dalla  quantità  di  agglutinina  ohe  può  passare  attraverso  la  membrana 
animale.  Per  queste  considerazioni,  e  perchè  a  me  bastava  soltanto  cono- 
scere se  l'agglutinina  ch'io  studiavo  dialìzzava  o  no,  io  la  ricercai  invece 
nell'H'O  distUlata. 

Tabella  IV. 


Peso 

del  coniglio 


gr.  1200  .  .  . 
»  1366  .  .  . 
p     960.    .    . 


Potere  agglutinante 

del  doro 

1  ora  dopo  r  Iniezione 

di  gr.  0.80  di  NaCl 


tifo 


^/boo 

^475 


piociaoeo 


V600 
1/175 
^626 


Medesimo  siero 

riscaldato 

per  16  a  00° 


tifo 


piocianeo 


Medesimo  siero 

riscaldato 
per  16'  a  70*» 


tifo 


piocianeo 


^500 

1/600 

1,475 

V«6 

Ve25 

Vm 



Posto  il  siero  nel  dializzatore  e  messa  a  contatto  la  membrana  colla 
più  piccola  quantità  d'acqua  possibile,  dopo  dodici  ore  provai  il  potere 
agglutinante  dell'acqua,  che  naturalmente  in  origine  non  ne  possedeva 
alcuno.  A  seconda  delia  quantità  del  siero  adoperata  e  dell'acqua  sotto- 
stante, variava  naturalmente  il  potere  agglutinetnte  ch'io  trovavo  nella 
acqua  stessa,  ma  ad  ogni  modo  lo  trovai  sempre  oscillante  fra  Vis  ^  Vi»»* 
tanto  cioò  da  poter  concludere  che  anche  l'agglutinina  prodotta  dal  NaCl 
dializza  facilmente  in  H'O  distillata. 


Un'ultima  proprietà  delle  agglutinine  specifiche,  mi  rimaneva  a 
vedere  se  fosse  comune  anche  a  quella  ottenuta  col  NaCl.  Già  il 
Gruber  trovò  che  le  agglutinine  del  tifo  e  colera  sieri  sono  esaurite 
dopo  la  reazione  di  contatto  coi  bacilli.  Per  le  conclusioni  alle  quali 
arrivarono  Hahn  e  Trommsdorf,  Eisenberg  e  Volk,  che  confermarono 
questa  osservazione,  si  può  ritenere  che  i  batteri  stessi  spoglino  le 
agglutinine.  Difatti  i  batteri  che  si  sono  una  volta  agglutinati,  sepa- 
rati con  un  prolungato  scuotimento,  non  si  agglutinano  più  se  ven- 
gono nuovamente  messi  a  contatto  coU'immun  siero.  D'altra  parte 
se  si  centrifuga  la  miscela  di  siero  e  batteri,  dopo  avvenuta  l'agglu- 
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tinazione,  si  pipetta  il  sovrastante  liquido  limpido,  ed  in  esso  si 
emulsionano  nuovamente  dei  batteri,  l'agglutinazione  non  si  os- 
serva più. 

Emulsionai  nel  brodo  una  certa  qusmtità  di  bacilli  del  tifo  presi  da 
una  coltura  in  agar,  e  misurai  il  massimo  potere  agglutinante,  verso  questa 
emulsione,  di  un  siero  ottenuto  colla  solita  iniezione  di  NaCl.  In  una  pro- 
vetta misi  tante  gocce  di  emulsione  quante  potevcmo  essere  agglutinate  da 
una  goccia  di  siero.  L'esame  in  goccia  pendente,  un'ora  dopo  fatta  la  mi- 
scela, dimostrò  ohe  l'agglutinazione  era  avvenuta.  Dopo  24  ore  nel  tubo 
vi  era  un  abbondante  precipitato  fiocconoso,  e  la  parte  superiore  del  li- 
quido era  quasi  limpida.  Centrifugai  finchò  tutta  la  colonna  di  liquido  di- 
venne limpida  e  con  una  pipetta  la  trasportai  in  altra  provetta.  In  essa 
emulsionai  un'ansata  di  bacilli  del  tifo  e  nella  provetta  dove  orano  rimasti 
i  bacilli  agglutinati,  rimisi  del  nuovo  brodo,  tcmto  quanto  ne  avevo  levato, 
aggiungendo  poscia  una  goccia  di  siero.  Collo  scuotimento  prolungato  oU 
tenni  in  entrambi  i  tubi  lui  intorbidamento  uniforme;  dopo  24  ore  l'in- 
torbidamento persisteva  ancora  e  non  vi  era  la  menoma  traccia  di  preci- 
pitazione. 

Sarebbe  forse  bastata  questa  esperienza,  più  volte  ripetuta,  per 
dimostrare  che  anche  i  microrganismi  agglutinati  col  siero  di  un 
animale  trattato  col  NaCl,  non  sono  capaci  di  agglutinarsi  nuovamente, 
e  che  il  liquido  nel  quale  l'agglutinazione  stessa  è  avvenuta  perde 
ogni  proprietà.  In  tutte  le  precedenti  esperienze  io  usai  sempre,  per 
la  constatazione  dell'agglutinazione  l'esame  microscopico,  essendomi 
sembrato  questo  mezzo,  migliore  e  più  esatto  della  semplice  osserva- 
zione macroscopica.  Per  non  discostarn^i  anche  in  questa  esperienza 
dal  metodo  seguito  nelle  altre  e  per  constatare  con  tutta  esattezza 
questa  importantissima  proprietà  dell'agglutinina  ottenuta  col  NaCl, 
io  rifeci  l'esperienza  seguendo  la  tecnica  di  Hahn  e  Trommsdorf. 

Se  è  vero  che  i  batteri  spogliano  le  agglutinine,  e  se  i  sieri  si  esau- 
riscono dopo  aver  provocato  il  fenomeno,  mettendo  a  contatto  un 
siero  di  noto  potere  agglutinante  con  dei  batteri,  e  misurando  dopo 
un  certo  tempo  il  potere  di  questo  stesso  siero,  lo  si  deve  trovare  se 
non  nullo,  almeno  grandemente  diminuito. 
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Tabella  V. 


Potere 

agglQtinante 

del  eiero 

dopo  l'iniezione 

digr.  0.80 

di  NaCl 

Ansate 

dibaelUldeltlfo 

emnlaionate 

in 

10  oc.  di  siero 

Potere 

agglutinante 

del  siero 

centrifugato  dopo 

12  ore  di  contatto 

col  b.  di  tifo 

Potere 

agglutinante 

del  siero 

testimonio 

dopo  12  ore 

dall'estrasione 

V460 
1/S7B 

V476 

4 
5 
6 

V76 

V50 

^'460 

V876 
V476 

Fatta  r iniezione  di  gm.  0.80  di  NaCl  ad  un  coniglio,  dopo  circa  un'ora 
e  mezza,  dall'arteria  femorale,  raccolsi  una  notevole  quantità  di  sangue. 
Misurai  esattamente  il  potere  agglutinante  del  siero  cosi  ottenuto  verso 
una  coltura  di  tifo  di  6  ore,  e  dopo  emulsionai  nel  siero  una  notevole 
quantità  di  bacilli  del  tifo  da  una  coltura  in  agar.  Posi  la  provetta  con- 
tenente Temulsione  in  termostato  a  37°  assieme  ad  un'altra  contenente 
piccola  quantità  di  siero  senza  microrganismi.  Dopo  12  ore  centrifugai  la 
emulsione  e  misurai  una  seconda  volta  il  potere  del  siero. 

Come  si  rileva  dalla  tabella  V,  il  siero  ool  quale  erano  rimasti  a 
contatto  i  bacilli  aveva  un  potere  agglutinante  nullo  o  quasi,  l'altro 
conservava  inalterato  il  primitivo  potere.  Potevo  quindi  con  sicurezza 
concludere  che  il  siero  agglutinante  che  si  ottiene  dal  coniglio  dopo 
un'  iniezione  di  NaCl  si  esaurisce  dopo  aver  provocato  l'agglutinazione 
dei  batteri,  che  fissano  l'agglutinina  rendendo  cosi  il  siero  inattivo  ed 
essi  stessi  incapaci  di  riagglutinarsi. 


In  un'ultima  serie  di  esperienze  ricercai  come  si  comportava  un 
animale  immunizzato  per  un  dato  microrganismo  rispetto  all'aggluti- 
nina che  in  esso  si  sarebbe  formata  per  l'iniezione  della  soluzione  salina. 

Come  già  dissi,  Levaditi  provò  che  gli  animali  immunizzati  e  trat- 
tati con  soluzioni  di  sali  minerali,  raggiungono  nello  stesso  tempo 
un  potere  agglutinante  molto  più  elevato  di  quelli  semplicemente 
immunizzati. 

Io  rifeci  l'esperienza  estendendola  anche  agli  immunizzati  per  il 
tifo  oltre  che  per  il  piocianeo.  I  dati  esposti  nella  Tabella  VI  auto- 
rizzano alle  seguenti  conclusioni:  negli  animali  immunizzati  per  il 
tifo  e  per  il  piocianeo  le  iniezioni    saline    rafforzano    ed  innalzano  il 
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patere  agglutinante,  ma  se  la  dose  del  sale  iniettato  è  rilevante,  questo 
potere  non  è  più  specifico  per  il  bacillo  che  servi  all'  immunizzazione, 
ma  sì  esercita  anche  sopra  microrganismi  difiPerenti  che  prima  della 
iniezione  non  venivano  agglutinati.  Pare  che  il  NaCl  non  possa  ser- 
vire a  rafforzare  l'agglutinina  specifica  che  si  è  formata  nell'organismo 
colla  inoculazione  delle  tossine,  che  fino  ad  un  certo  limite,  al  di  là 
del  quale  il  NaCl  iniettato  rimane,  per  cosi  dire,  in  eccesso  ed  agisce 
per  conto  proprio  producendo  un  potere  agglutinante  indifiPerente  per 
microrganismi  diversi. 

Tabelia  vi. 


Peao 

Specie 

del 

microrganismo 

per  cui 
fu  Imrounisxato 

roterà 

BKRloUiuuite 
del  ■lero 

Iniezione  di  NaCl 

Potere 

agglatirante 

del  siero 

del  coniglio 

tifo 

ploc. 

tifo 

ploc. 

Gr.  1256 

Tifo 

\'m 

-  ^/26 

Gr.  0.80 

11200 

-1/26 

»       876 

Tifo 

\'m 

-V25 

p     1.60 

V105O 

i/m 

p      988 

Tifo 

1/876 

-  V26 

»     1.60 

Vll26 

1/100 

»      950 

Piooianeo 

-Vss 

^/lOOO 

P     1.50 

Vl25 

1  1226 

p     10S6 

Piocianeo 

-1/25 

^'776 

p     1.50 

^,76 

1/1050 

NB.  li  segno  —  indica  la  mancanxa  dell'agirlutlnaziono  in  qael  rapporto  fra  siero  e  cultnra. 


Conclusioni, 


1.  Le  iniezioni  endoperitoneali  di  soluzioni  acquose  di  NaCl  con- 
feriscono al  siero  di  sangue  del  coniglio  un  potere  agglutinante  verso 
i  microrganismi  agglutinabili,  proporzionale  alla  quantità  di  sale  iniet- 
tata ed  alla  concentrazione  della  soluzione. 

2.  La  permanenza  nel  siero  del  potere  agglutinante  è  in  rapporto 
diretto  colla  quantità  di  sale  usata,  ed  in  rapporto  inverso  alla  con- 
centrazione della  soluzione. 

3.  L'agglutinina  formata  dal  NaCl  nel  sangue  resiste  ad  una  tem- 
peratura di  60°  e  rimane  distrutta  a  70®. 

4.  Dializza  in  H'O  distillata. 

5.  Il  siero  che  ha  servito  una  volta  ad  agglutinare  dei  microrga- 
nismi perde  ogni  proprietà,  ed  i  microrganismi  agglutinati,  se  vengono 
separati,  non  si  riagglutinano  più. 
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6.  Le  iniezioni  di  NaCl  rafforzano  il  potere  agglutinante  specifico 
di  un  conìglio  immunizzato,  ma  se  la  dose  del  sale  iniettato  supera 
un  certo  limite,  compare  nel  siero,  a  lato  del  potere  agglutinante  spe- 
cifico, il  potere  agglutinante  per  ogni  microrganismo. 

Quali  deduzioni  si  possono  fare  da  queste  conclusioni,  e  quale  è,  nel 
fenomeno  dell'agglutinazione,  la  parte  che  spetta  al  NaCl  e  quale  all'or- 
ganismo? Non  possiamo  naturalmente  che  muoverci  nel  campo  delle 
ipotesi  e  riferirci  sempre  al  coniglio  da  me  adoperato  per  l'esperimento. 

Pare  che  esista  una  sostanza  nel  siero  normale  che,  se  si  trova  in 
presenza  di  eccesso  di  NaCl,  può  combinarsi  con  esso  e  dare  al  siero 
il  potere  agglutinante  indipendentemente  da  qualsiasi  intervento  di 
reazione  organica. 

Cosi  la  proprietà  agglutinante  di  varia  intensità  verso  tutti,  o  quasi, 
i  microrganismi,  che  i  sieri  normali  posseggono,  può  trovare  la  sua 
spiegazione  nel  fatto  che  nei  sieri  stessi  può  esistere  una  certa  quan- 
tità in  eccesso  di  NaCl  introdotta  cogli  alimenti,  la  quale  viene  fis- 
sata dalla  sostanza  presente  nel  siero.  Questa,  quindi,  o  combinandosi 
col  NaCl  o  forse  soltanto  agendo  in  presenza  del  sale  stesso,  dà  al 
siero  quel  potere  agglutinante  che  non  è  mai  stabile,  ma  che  oscilla 
perchè  l'eccesso  di  NaCl  nel  siero  è  infatti  variabile  secondo  le  con- 
dizioni di  alimentazione  e  di  rapidità  di  secrezione. 

La  sostanza  specifica  che  produce  l'organismo  durante  l'infezione, 
o  quando  già  sia  stato  immunizzato,  si  combina  con  questo  gruppo 
formato  dal  NaCl  e  dalla  non  determinata  sostanza  normale  del  siero, 
ed  impedisce  che  l'agglutinazione  si  eserciti  verso  altri  microrganismi. 
L'organismo  generalmente  produce  la  sostanza  agglutinante  specifica 
in  quantità  superiore  a  quella  che  può  combinarsi  col  gruppo  dato  dal 
siero  e  dal  NaCl  esistente  nel  plasma,  tanto  è  vero  che  iniettando  del 
nuovo  sale,  che  alla  sua  volta  entra  in  rapporto  colla  suddetta  comune 
sostanza  normale  del  siero,  vediamo  l'agglutinazione  specifica  aumen- 
teure.  Quando  però  tutta  la  sostanza  specifica  prodotta  dall'organismo  ha 
fissato  quello  che  si  può  chiamare  il  gruppo  agglutinogeno  che  risulta 
dal  rapporto  che  viene  a  stabilirsi  fra  il  NaCl  e  la  sostanza  normale 
del  siero,  se  introduciamo  nuovamente  del  NaCl,  esso  si  unisce  soltanto 
con  questa  ultima,  ed  a  lato  dell'agglutinazione  specifica  vediamo  com- 
parire anche  l'agglutinazione  per  altri  microrganismi.  Pare  quindi  che  al 
NaCl  spetti  principalmente  di  dare  la  proprietà  agglutinante,  all'orga- 
nismo la  specificità  del  fenomeno,  e  questa  deduzione,  che  si  fa  con  tutte 
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le  riserve,  trova  un  appoggio  dal  fatto  asserito  da  Joos,  che,  cioè,  in  as- 
senza di  NaCJ,  non  si  produce  neppure  l'agglutinazione  specifica,  e  dal 
fatto  ancora  che  col  NaCl  noi  possiamo  far  comparire  nel  sangue 
un'agglutinina  che  ha  tutte  le  proprietà  che  caratterizzano  le  agglu- 
tinine del  siero  di  un  animale  immunizzato. 

In  ogni  modo,  qualunque  sia  la  spiegazione  che  si  vuol  dare  del 
fenomeno,  e  volendo  uscire  dall'elemento  sperimentale  «  coniglio  »,  da 
questa  speciale  azione  agglutinogena  notata,  potrebbe  trovare  un  altro 
appoggio,  se  non  spiegazione,  il  fatto  da  molti  ammesso  che  il  clo- 
ruro di  sodio  nell'alimentazione  favorisce  la  resistenza  generica  alle 
infezioni. 
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Sopra  una  epizoozia  ne'  piccioni  la  "  Heterakis  maculosa  „  (Ruil) 

per  il  dott.  GIULIO  ALESSANDRINI 
incaricato  della  Parassitologia  presso  Tlstitato  d'Igiene. 

(Con  la  Tav.  XII). 


In  Oriolo  Romano  e  nella  colombaia  del  principe  Altieri  si  mani- 
festò tempo  fa  una  straordinaria  mortalità  nei  piccioni.  Alcuni  di  essi, 
dopo  un  perìodo  più  o  meno  lungo  di  inappetenza,  di  svogliatezza  e 
sonnolenza,  erano  colti  da  diarrea  e,  dimagrando  a  vista  d'occhio,  così 
almeno  mi  fu  riferito,  morivano  alle  volte  in  mezzo  a  convulsioni. 
Altri  invece  nell'apparente  vigore  delle  forze,  dello  sviluppo  e  della 
nutrizione,  morivano  improvvisamente  come  colti  da  apoplessia. 

Questo  fatto  fu  quello  che  impressionò  maggiormente  il  proprietario, 
il  quale  mi  volle  far  vedere  un  individuo  deceduto  istantaneamente  il 
giorno  prima.  Il  piccione  di  cui  feci  l'autopsia  era  uno  adulto,  abba- 
stanza ben  nutrito  e  bene  sviluppato.  Aperta  la  cavità  addominale, 
vi  riscontrai  una  forte  quantità  di  sangue  raggrumato  che  era,  senza 
dubbio,  fuori  uscito  da  una  lacerazione  della  curva  inferiore  del  duo- 
deno. Da  questa  apertura  eran  venuti  fuori  anche  numerosissimi  ne- 
matodi  che,  vivi  ancora,  si  trovavano  in  mezzo  al  grumo  sanguigno 
e  avevano  invaso  tutta  la  cavità  addominale.  Il  duodeno  ci  presentava 
la  sua  branca  discendente  vuota,  con  pareti  flaccide  e  sottili,  mentre 
la  branca  ascendente  aveva  le  pareti  enormemente  distese,  lucenti, 
cosi  assottigliate  da  lasciar  trasparire  gli  innumerevoli  parassiti  che  si 
stipavano  all'interno. 

La  lacerazione  che  si  presentava  neUa  curvatura  inferiore  e  che, 
partendo  dall'angolo  intemo,  si  estendeva  per  circa   2   centimetri  in 
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basso,  occupava  quasi  la  metà  della  circonferenza  del  duodeno  stesso, 
il  quale  anche  in  questo  punto  era  a  pareti  flEiccide  e  trasparenti.  Le 
labbra  della  ferita  erano  sfrangiate  e  tenute  aperte  dai  parassiti  che, 
ancora  vivi,  uscivano  da  es.sa.  Gli  altri  organi  erano  tutti  perfetta- 
mente normali.  Nulla  nell'encefalo  e  nel  midollo  spinale:  nulla  nel 
fegato,  nei  polmoni,  nel  peritoneo,  nel  tratto  respiratorio.  Nulla,  quindi, 
ali 'infuori  della  lacerazione  e  della  consecutiva  emorragia,  poteva  spie- 
gare la  morte,  la  quale,  a  mio  avviso,  deve  essere  stata  causata  da 
schoch  del  sistema  nervoso,  tanto  più  che,  trovandosi  il  peritoneo 
normale,  non  si  poteva  nemmeno  pensare  ad  una  peritonite  da  per- 
forazione. In  pari  modo  non  poteva  pensarci  ad  altre  malattie  acute 
dei  colombi  essendone  assolutamente  mancati  i  sintomi  e  non  essen- 
dovi lesioni  anatomiche  che,  anche  lontanamente,  le  giustificassero. 

La  lacerazione  poi  fu  senza  dubbio  una  conseguenza  diretta  della 
enorme  distensione  prodotta  dai  vermi,  i  quali  erano  tanto  numerosi 
e  cosi  ammassati,  che  rimasi  impressionato  e  volli  contarli. 

Vuotato  tutto  il  tratto  duodenale  ed  il  principio  dell'intestino,  ove 
solo  riscontrai  i  parassiti,  potei  raccogliere  mille  quattrocento  settanta 
(1470)  esemplari  di  Heierakis  maculosa  (Rud).  Ora,  se  si  pensa  che  questi 
nematodi  sono  abbastanza  grandi  (i  maschi  misurano  da  16  a  25  mm.:  le 
femmine  da  20  a  35  mm.,  con  un  diametro  di  circa  mm.  0.5  a  mm.  0.8) 
sarà  facile  immaginare  che  e.«^i  rappresentavano  un  bel  volume,  con 
un  peso  netto  di  circa  10  grammi.  Visto  l'interesse  delcaso,  pregai  il 
proprietario  di  volermi  far  pervenire  gli  altri  piccioni  che  fossero  morti 
nelle  stesse  condizioni.  Pochi  giorni  dopo  infatti  mi  fu  portato  un 
altro  individuo,  anch'esso  in  buone  condizioni  esteriori,  il  quale,  senza 
presentare  altre  lesioni  anatomiche,  aveva  tutto  il  tratto  duodenale  ed 
il  principio  dell'intestino  letteralmente  infarcito  di  Heierakis. 

Anche  in  questo  individuo  la  morte  subitanea  doveva  essere  av- 
venuta per  schock  da  lacerazione  dell'intestino,  la  quale,  come  ben  si 
può  vedere  (fig.  1),  è  situata  circa  la  metà  della  branca  discendente 
del  duodeno  e  la  interessa  per  circa  3  centimetri,  dei  quali  due  nel 
tratto  di  parete  visibile  ed  uno  nel  tratto  intemo. 

La  porzione  dell'intestino  occupata  dai  parassiti  è  straordinaria- 
mente dilatata  e,  confrontando  le  misure  di  essa  con  la  media  che  si 
può  ottenere  da  intestini  di  piccioni  sani,  si  ottengono  i  seguenti  ri- 
sultati : 


mm.     6 . 3 

mm.  18.4 

»     20 

>     59 

»     20 

>     53 

»     20 

»     50 

-  325  — 

Piccione  sano  (1  )    Piccione  malato 

Diametro  del  duodeno 

Circonferenza  nel  punto  corrispondente  alla 
lesione 

Circonferenza  nella  curvatura  inferiore  .   . 

Circonferenza  neUa  branca,  ascendente    .   . 

Circonferenza  nel  primo  tratto  dell'inte- 
stino         »      18  »     42 

L'intestino,  oltrepassata  la  curvatura  posteriore  al  disotto  del  lobo 
destro  del  fegato,  nel  quale  si  nota  un  nodo  molto  serrato  di  paras- 
siti, è  perfettamente  normale,  come  normali  sono  tutti  gli  organi  ad- 
dominali, ad  eccezione  del  pancreas  che  è  anch'esso  lacerato  nel  punto 
corrispondente  alla  lesione.  L'encefalo,  il  midollo  spinale  non  ci  of- 
frono nessuna  alterazione.  Esaminate  con  attenzione  le  feci  si  tro- 
vano ricchissime  dì  uova  di  questi  parassiti  tanto  che  in  ogni  campo 
del  microscopio  (obb.  2  oc.  3  Koritska)  se  ne  possono  contare  da  25 
a  40  (fig.  2  e  3).  Esse  sono  ovalarì  e  misurano  da  75  a  90  a  nel  dia- 
metro longitudinale  per  uno  trasversale  di  40  x  50  y-,  lì  loro  guscio  è 
spesso  con  la  superficie  leggermente  scabra.  Mist«  alle  uova  si  trovano 
scarsissime  forme  larvali  in  vario  periodo  di  sviluppo  (fig.  4). 

Per  conservare  il  pezzo  anatomico  da  cui  ho  tratto  la  fotografìa, 
non  ho  potuto  né  contare  il  numero  di  parassiti,  né  fare  dei  prepa- 
rati microscopici,  cosa  che  mi  ero  proposto  di  eseguire  nel  caso  mi 
fossero  stati  inviati  altri  individui.  Ma  non  me  ne  furono  portati  più, 
giacché  seppi  che  furono  prese  subito  quelle  misure  energiche,  cura- 
tive e  preventive  che  io  stesso  suggerii. 

L'elmintiasi  da  Heterakis  maculosa  (Rud)  non  é  rara  nei  piccioni 
e  già  fin  dal  principio  del  secolo  scorso,  Lorenzo  Heister  e  Gebauer 
parlano  di  morte  rapida  per  presenza  di  una  grande  quantità  di 
questi  parassiti.  In  seguito  Unterberger,  Ercolani,  Bassi,  Generali, 
Perroncito,  Brusasco,  Knauer,  Mégnin  ed  altri  parlano  di  questo 
verme,  riportano  casi  clinici  dovuti  al  parassitismo  di  esso,  descrivono 
le  lesioni,  la  sintomatologia,  diagnosi  e  cura,  e  qualcuno  (Brusasco) 
dice  che  non  sono  rari  i  casi   di   perforazione   dell'intestino,    special- 


(1)  La  media  fu  ottenuta  da  misure  praticate  su  venti  esemplari  perfet« 
tamente  sani  ed  adulti. 
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mente  della  punta  de'  ciechi;  ma  nò  èssi  nò  altri  autori  hanno  mai 
riscontrato  casi  in  cui  fosse  cosi  grande  il  numero  di  questi  nematodi. 
Unterberger  (1)  fu  quegli  fra  i  primi»  che  descrisse  meglio  questa  ma- 
lattia, che  richiamò  l'attenzione  su  di  essa,  e  che  si  occupò  anche  deUa 
biologia  del  parassita.  Dimostrò,  infatti,  che  l'embrione  è  già  bene 
sviluppato  dopo  17  giorni,  quando  le  uova  si  tengono  in  un  ambiente 
umido,  e  con  una  serie  di  esperienze  vide  che  gli  embrioni,  solo  in 
questo  periodo,  dopo  cioè  esser  rimasti  per  circa  questo  tempo  nell'am- 
biente estemo,  sono  capaci  di  infestare  i  piccioni  sani,  nell'intestino 
de'  quali  in  tre  settimane  raggiungono  la  maturità  sessuale.  Vide  anche 
che,  somministrando  ad  individui  immuni  uova  appena  emesse  dal- 
l'utero, queste  erano  restituite  con  gli  escrementi. 

Le  esperienze  dell'Ercolani  (2)  sopra  lo  stesso  parassita  non  sarebbero 
però  perfettamente  consone  a  quelle  dell'Unterberger.  Infatti  quegli 
ammette  la  dimorfobiosi  deìVHeterakis  e  crede  che  né  le  uova  emesse 
dai  vermi  intestinali,  nò  gli  embrioni  nati  da  quelle,  né  questi,  dive- 
nuti  adulti  e  viventi  vita  libera,  possono  far  ritorno  diretto  allo  stato 
di  nematodi  intestinali. 

In  ogni  modo  però  oggi  dai  più  sono  accettate  le  conclusioni  del- 
l'Unterberger e  si  ammette  che  l'infestione  sia  diretta.  Un  piccione 
è  capace  con  i  propri  escrementi,  ricchissimi  di  uova,  di  infestare 
una  intera  colombaia,  e  gli  individui  sani  contraggono  il  male  sia  con 
l'acqua,  sia  con  gh  alimenti  insudiciati  da  escrementi  di  malati. 

Ora,  se  si  tiene  conto  dello  straordinario  numero  di  uova  che  è 
capace  di  emettere  un  piccione  malato  durante  le  24  ore  (Unterberger 
calcola  approssimativamente  12,000),  e  se  si  tiene  conto  del  breve 
tempo  che  occorre  perchè  la  nuova  generazione  sia  capace  di  ripro- 
dursi (38  giorni  circa)  si  immagina  facilmente  quale  accumulo  di  uova 
può  trovarsi,  dopo  brevissimo  tempo,  in  una  colombaia,  che  non  cor- 
risponda alle  scrupolose  norme  igieniche,  e  quale  continuo  pericolo 
di  infestione  corrano  i  piccioni  che  in  essa  si  trovano,  malgrado  le 
enormi  perdite  che  si  produrranno  naturalmente  nelle  uova  e  negli 
embrioni  stessi. 

Questa  epizoozia  è  quindi  molto  nefasta  per  i  colombi,  i  quali  a 
quanto  pare,  in  seguito  all'osservazione  del  Kasparek  (Centr.  f. 
Bakter.  Paras.  I  Àbth.  1902,  pag.  245),  vanno  anche  soggetti  ad  in- 


(1)  Untebbfbgbb.  Oesterr.  Vierteljahrssch.  f.  wìssensch.  Veterinarkunde, 
1868  (Journal  de  méd.  vétérin.,  Lyon,  1869.  —  Archivio  della  veterinaria 
italiana,  1870). 

(2)  Ercolani,  Osservazioni  sulla  vita  libera  dell*  4  Ascaris  maculosa  »,  Rad. 
Mem.  Accad.  so.  Istit.  Bologna,  serie  III,  tom.  VIT,  1877. 
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festioni  da  H,  perspicillum  (Rad)  che  normalmente  vìve  nell'intestino 
dei  gallinacei.  In  questo  caso  illustrato  dal  Kasparek,  si  rinvenne  al- 
l'autopsia emaciamento  straordinario,  il  cuore,  i  polmoni  e  lo  stomaco 
normali,  la  cavità  addominale  piena  di  gran  quantità  di  siero  :  i  vasi 
mesenterici  iperemici,  tutto  il  tratto  intestinale  fortemente  dilatato 
specialmente  il  cieco  ed  il  colon,  che  raggiungeva  om.  1  ^  di  diametro 
ed  aveva  la  superlSoie  rilucente  rosso-cupo  violaceo. 

Queste  alterazioni  più  o  meno  corrispondono  a  quelle  che  danno 
tutti  gli  autori  per  l'elmintiasi  da  H.  macuìosa,  la  quale  è  senza  dubbio 
in  relazione  :  con  la  sottrazione  del  materiale  nutritivo,  con  la  tossicità 
di  questi  parassiti,  la  quale  non  deve  certo  essere  inferiore  a  queUa  che 
à  dimostrata  per  gli  Ascaridi:  con  l'alterazione  che  si  produce  nella 
mucosa  per  l'accumulo  straordinario  di  essi  e  per  i  loro  continui  movi- 
menti, alterazione  che  può  anche  favorire  l'azione  patogena  di  quei 
microrganismi  che  si  riscontrano  sempre  anche  nell'intestino  sano,  e 
che,  in  condizioni  normali,  trovano  una  barriera  insormontabile  nel^ 
l'epitelio  intestinale  integro. 

Nei  casi  da  me  riscontrati  poco  o  nulla  di  tutto  questo. 

I  piccioni  all'occhio  dell'allevatore  non  avevano  presentato  mai  nessun 
sintomo  che  facesse  supporre  la  loro  grave  infestione.  Essi  avevano 
l'apparenza  di  essere  sani  in  tutte  le  estrinsecazioni  della  loro  vita, 
ed  anche  la  autopsia,  all'infuori  della  lacerazione,  non  mise  in  rilievo 
nessuna  altra  alterazione*  che  potesse  invocarsi  come  causa  di  morte. 

E  mentre  nella  maggior  parte  dei  casi  la  sintomatologia  è  in  rela- 
zione con  l'infestione  lenta  e  continua,  nei  casi  miei,  l'infestione  straordi- 
nariamente abbondante,  e  quasi  simultanea  (gli  esemplari  che  ho 
potuto  esaminare  sono  presso  a  poco  tutti  nello  stesso  grado  di  svi- 
luppo), deve  aver  prodotto  dei  sintomi  diversi  che  sono  sfuggiti  agli 
osservatori,  giacché  non  saprei  davvero  spiegare  come  si  possa  arri- 
vare ad  una  distensione  dell'intestino  cosi  eccezionale  da  produrne  la 
rottura,  senza  che  il  piccione  ne  abbia  risentito  alcun  fastidio.  Senza 
dubbio  lo  sviluppo  di  questi  vermi  è  stato  contemporaneo  o  quasi  e 
deve  essere  avvenuto  in  sito  per  una  ostruzione  prodottasi  nella  cur- 
vatura posteriore  dell'intestino  al  disotto  del  fegato,  e  causata  forse 
da  un  gomitolo  di  parassiti  provenienti  da  una  infestione  antecedente 
a  quella  che  fu  causa  poi  della  lesione  e  della  morto. 

Non  mi  fermerò  qui  a  parlare  dei  sintomi  e  della  cura  della  ma- 
lattia ciò  che  può  leggersi  nei  vari  trattati  di  zoologia  medica  di 
parassitologia  o  di  patologia  comparata  (Railliet,  Neumann,  Perroncito, 
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Mégnin,  Brasasco,  Cadeac,  ecc.),  ma  dirò  solo  qualche  cosa  della  pro- 
filarsi di  tale  affezione  parassitaria,  che  può  presentarcisi  alle  volte  sotto 
forma  di  vera  epizoozia  capace  di  arrecare  la  distruzione  rapida  di  in- 
tere colombaie  o  diminuire  enormemente  il  valore  commerciale  e 
riproduttivo  dei  colombi  stessi. 

Da  quanto  abbiamo  esposto  sopra  si  comprende  facilmente  che  i 
piccioni  si  infestano  con  gli  alimenti  e  con  le  bevande  e  bisogna 
quindi  evitare  in  ogni  modo  che  ciò  avvenga.  Quindi  bisogna  atte- 
nersi alle  seguenti  prescrizioni. 

//  c^  non  deve  mai  e  per  nessuna  ragione  essere  somministrato 
agli  animali  'per  terra  in  mezzo  alla  colombaia.  Molto  ne  andrebbe 
perduto  e  quello  che  non  si  perde  si  mescola  facilmente  alle  deiezioni» 
Si  deve  somministrare  in  mangiatoie  adatte.  Pooo  importa  adottare 
un  modello  piuttosto  che  un  altro.  Con  esse  si  deve  raggiungere  lo 
scopo  di  presentare  ai  colombi  il  cibo  poco  per  volta,  sempre  pulito, 
nell'impossibilità  di  imbrattarsi;  debbono  essere  quindi  costruite  in 
modo  che  esso  non  sia  disperso  e  deve  essere  presentato  agli  animali 
da  piccoli  pertugi,  dove  possano  mettere  facilmente  la  testa,  ma  dove 
assolutamente  non  possano  defecare.  In  questo  modo  si  raggiunse 
anche  lo  scopo  di  poter  somministrare  ai  piccioni  quella  qualità  e 
quantità  di  cibo  giornaliero  che  si  desidera  o  che  si  crede  necessario. 

Un'altra  avvertenza  è  da  seguire  :  occorre  mescolare  sempre  allo 
alimento  del  salgemma  e  dei  gusci  d'uovo  triturati.  Questi  forniscono 
la  sostanza  calcarea  di  cui  v'è  bisogno  per  la  formazione  del  guscio 
delle  uova  e  le  femmine,  trovandola  sempre  alla  loro  portata,  non 
andranno  a  cercarla  altrove. 

Il  salgemma  oltre  ad  avere  un'azione  molto  benefica  sulla  salute 
dei  piccioni,  ha  un  potere  non  indifferente  sulla  distruzione  delle  forme 
giovaniU  degli  elminti. 

Jjocqìm  anche  essa  non  deve  esser  messa  in  recipienti  a  bocca 
larga  e  senza  copertura,  perchè  non  si  insudici  con  gli  escrementi. 
Deve  essere  fresca,  limpida,  pura  e  cambiata  almeno  ogni  24  ore  e 
somministrata  in  abbondanza  tanto  più  che  è  noto  che  i  piccioni 
bevono  molto.  Non  consiglierei  di  far  correre  l'acqua,  come  si  usa  in 
certe  colombaie,  in  un  rigagnolo  praticato  nel  pavimento.  E'  bene 
invece  usare  abbeveratoi  speciali. 

Il  migliore  e  più  economico  modello  è  quello  in  terra  cotta  a  forma 
di  pera  con  3  o  4  o  più  aperture  praticate  in  basso  in  modo  che  il 
piccione  possa  bere  comodamente.  L'acqua  vi  si  mantiene  pura  e 
fresca  e  non  si  altera  facilmente,  come  accade  con  abbeveratoi  di  me- 
tallo. L'unica  avvertenza  da  usare  è  quella  di  tenere  l'apertura  supe- 
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riore  sempre  coperta  in  modo  che  gli  animali,  posandovisi  sopra,  non 
possano,  defecando,  imbrattare  l'acqua  sottostante. 

Il  pavimenio,  le  mura,  i  nidi  debbono  possibilmente  essere  lisci, 
imbiancati  con  calce  e  costruiti  senza  angoli,  in  modo  ohe  possano 
facilmente  lavarsi  e  le  scabrosità  o  gli  angoli  non  diano  facile  e  adatto 
asilo  ai  parassiti  o  alle  loro  uova.  Si  deve  anche  avere  l'avvertenza 
che  il  materiale  adoperato,  specie  per  il  pavimento,  assorba  facil- 
mente l'acqua  che  potrebbe  versarvisi,  ed  impedire  che  l'ambiente 
umido  favorisca  lo  sviluppo  delle  uova  dei  vermi. 

Se  poi,  malgrado  tutte  le  precauzioni  prese,  si  sviluppasse  questa 
elmintiasi  in  una  colombaia,  bisogna  assicurarsi  con  l'esame  delle  feci 
se  vi  sono  piccioni  sani  e  separarli  rigorosamente  dai  malati.  Questi 
debbono  esser  curati,  nello  stesso  tempo  che  si  deve  procedere  aUa 
più  scrupolosa  pulizia  della  colombaia  non  solo,  ma  di  tutti  gli  oggetti 
che  in  essa  si  trovano  e  ove  fosse  possibile,  dopo  aver  tutto  imbian- 
cato con  acqua  di  calce  o  lavato  con  soluzioni  disinfettanti,  lasciare 
i  locali  deserti  per  qualche  tempo,  perchè  la  siccità  completi  la 
distruzione  delle  uova. 
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Neirultima  mia  nota,  sullo  stesso  argomento  (1),  potei  concludere 
che  la  diastasi  presamica  non  sia  altro  che  una  base  formata  di  un 
nucleo  albuminoide  e  di  un  certo  numero  di  gruppi  ammidici  laterali 
ai  quali  detti  il  nome  di  gruppi  attivi.  E  pervenni  a  questa  conclu- 
sione :  primo,  perchè  in  ogni  decomposizione  della  diastasi  si  otteneva 
ammoniaca;  secondo,  perchè  la  diastasi  presentava  i  caratteri  di  una 
vera  albumosa;  terzo,  perchè  il  mercurio  rendeva  insolubile  la  dia- 
stasi per  sostituzione  degli  idrogeni  dei  gruppi  ammidici  laterali,  fa- 
cendo perdere  ad  essa,  in  tutto  od  in  parte,  il  potere  coagulante,  a 
seconda  che  in  tutto  od  in  parte  erano  stati  combinati  i  gruppi 
ammidici  laterali. 

L'ammoniaca  però,  che  si  separava  nella  decomposizione,  fu  iden- 
tificata colla  reazione  di  Nessler,  la  quale,  sebbene  specifica,  sensibile 
e  sicura,  aveva  bisogno  della  sanzione  quantitativa,  per  avere  nella 
questione  tutto  il  peso  necessario. 

Arrivare  a  questo  non  era  facile  impresa  con  materie  albuminoidi, 
sempre  oscure  nel  loro  comportamento  e,  per  di  più,  con  una  diastasi, 
che  non  può  essere  in  alcun  modo  depurata,  senza  toglierle  la  pro- 
prietà che  interessa  di  conservarle.  Quindi,  più  che  di  un  metodo  di 
determinazione  assoluto,  ho  dovuto  contentarmene  di  imo  relativo, 
il  quale,  operando  sempre  nelle  identiche  condizioni,  può  dare  risultati 
egualmente  chiari  e  concludenti. 

Ho  sciolto  perciò  una  certa  quantità  di  diastasi,  precipitata  con  solfato 
d' ammonio,  dializzata  e  seccata  prima  in  bagnomaria  a  SS**,  poi  nel  vuoto 
BU  cloruro  di  calcio,  in  200  omo.  di  acqua  distillata.  In  25  omo.  di  questa 
soluzione  ho  determinato   l'ammoniaca  totale,  decomponendo  la  diastasi 


(1)  Staz.  agr,  sper,  iiaL,  voi.  36,  p.  941. 


—  332  — 

per  corto  riscaldamento  in  bagnomaria  bollente  e  facendo  essiccare  la  so- 
lusione  ad  una  temperatura  non  superiore  a  35®,  per  evitare  ogni  ulteriore 
decomposizione  della  parte  nucleare  della  diastasi  stessa.  Il  residuo  secco 
Tho  trattato  direttamente  con  10  cmc.  di  soluzione  satura  di  cloruro  mer- 
curico,  il  quale  rendeva  insolubile  quasi  tutta  la  diastasi  e  qualche  altra 
albumosa  eventualmente  presente.  Ho  preferito  di  operare  cosi  perchè  in 
soluzione  cu^quosa  la  precipitazione  sarebbe  stata  incompleta  e  la  diastasi 
rimasta  in  soluzione  avrebbe  disturbata  la  determinazione  grandemente. 
Ho  filtrato  per  piccolo  filtro  a  pieghe  ed  ho  lavato  più  volte  consumando 
in  tutto  26  cmc.  di  acqua  distillata.  Nel  filtrato  precipitavo  il  mercurio 
con  idrogeno  solforato,  scaldavo,  per  eliminare  l'eccesso  di  questo,  e  de- 
terminavo l'anunoniaca.  Cioò,  versavo  il  liquido,  senza  filtrarlo,  in  un 
pallone,  ove  si  trovava  dell'acqua  e  dell* ossido  di  magnesio,  esenti  am- 
bedue di  ammoniaca,  congiungevo  con  un  refrigerante  e  distillavo.  H  di- 
stillato si  raccoglieva  in  apparecchio  chiuso,  quale  si  usa  per  le  determi- 
nazioni di  azoto  col  Kjeldhal,  contenente  soluzione  diluita  di  acido 
cloridrico.  E  teccoglievo  sempre  la  stessa  quantità  di  distillato,  affine  di 
evitare  la  decomposizione  della  materia  albiuninoide.  che  ancora  poteva 
trovarsi  nel  liquido  in  escane,  e  ohe  avrebbe  potuto  dare  ammoniaca  per 
lunga  ebollizione.  Perciò,  se  decomposizione  ci  fosse  stata,  essa  avrebbe 
dovuto  rimanere  costante  in  ogni  determinazione. 

L'ammoniaca  nei  distillato  è  stata  determinata  nella  forma  di  cloro- 
platinato,  per  avere  risultati  più  certi,  poichò  questo  ò  circa  5  volte  il 
peso  dell'anmioniaca  che  contiene. 

In  altre  porzioni  di  25  cmc.  ho  cercato  di  produrre,  per  riscaldamento 
moderato,  non  già  la  decomposizione  totale  della  diastasi,  ma  parziale, 
ed  ho  determinato  1*  ammoniaca,  sotto  forma  di  sale  ammoniacale  che 
esisteva  nella  diastasi  e  che  si  era  prodotto  per  decomposizione  della 
diastasi  stessa. 

I  risultati  ottenuti  e  che  rappresentano  la  media  di  varie  deter- 
minazioni si  trovano  raccolti  nelle  tabelle  seguenti: 


INDICAZIONI 


Solniione 
intatta 


Eiiicaldata 
aOO» 

per  6  minati 


Biioaldata 

a  60» 
per  4  minuti 


Potere  coetgulante  iniziale:  1  ce.  in 
100  co.  di  latte  a  40^.  Minuti  se- 
condi    

Potere  coagulante  ridotto.  Minuti  se- 
condi   

Ammoniaca  toteJe  % 

Ammoniaca  dei  sali  ammoniacali .  . 
Ànunoniaca  ammidica 


105 


1.3850 
1.1428 
0.2422 


130 

215 

1.8850 
1.2318 
0.1532 


60 


155 


1.3860 
1.2433 
0.1417 
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INDICAZIONI 


Soluzione 
intatt» 


BiBcaldata 

tra  eso-TO» 

per  5  minati 


Riscaldata 

tra  60«»-66o 

per  2  minuti 


Potere   coagulante  iniziale:  1  ce.  in 
100  di  latte  a  40^.  Minuti  secondi. 

Potere  coagulante  ridotto.  Minuti 
condi 

Ammoniaca  totale  % 

Ammoniaca  dei  sjJi  cunmoniacali 
Ammoniaca  ammidiea 


Potere  coagulante  della  diastasi:  1  ce. 
in  100  di  latte  a  40^.  Minuti  secondi. 

Potere  coagulante  ridotto.  Minuti  se- 
condi   

Ammoniaca  totale  % 

Ammoniaca  dei  sali  ammoniacali .  . 
Ammoniaca  ammidiea 


20 

110 

0.427 
0.414 
0.013 


65 

180 

0.93 
0.72 
0.21 


Nel  primo  esperimento  la  diversità  del  potere  coagulante  iniziale 
nelle  tre  determinazioni  proviene  dall'avere  usato  tre  campioni  di 
latt«  diversi.  Poiché  il  presame  ha  un'azione  varia  sia  sul  latte  dello 
stesso  animale  in  giorni  diversi,  sia  sul  latte  misto,  per  condizioni  che 
nel  momento  non  si  possono  definire;  mentre  nello  stesso  latte  una 
stessa  soluzione  di  presame  produce  sempre  gli  stessi  effetti.  Ciò  però 
non  produce  inconveniente  quando  si  tenga  conto  delle  differenze  tra 
il  potere  coagulante  della  soluzione  presamìca  integra  e  modificata, 
poiché  dovranno  presentare  tra  loro  sempre  una  stessa  relazione. 

In  ogni  modo  i  risultati  delle  determinazioni  dimostrano  che  ogni 
volta  che  nella  diastasi  si  ha  una  decomposizione,  si  ha  anche  un  au- 
mento nella  quantità  dei  sali  ammoniacali  ed  una  diminuzione  dell'am- 
moniaca ammidiea. 

Oltre  a  ciò,  quasi  a  dimostrare  l'esattezza  del  metodo,  ogni  volta 
che  per  il  riscaldamento  é  stato  completamente  distrutto  il  potere 
coagulante  della  diastasi,  la  quantità  dell'ammoniaca  dei  sali  ammo- 
niacali é  quasi  perfettamente  corrispondente   a  quella    totale.   Ciò  di- 
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mostra  altresì  che  la  perdita  del  potere  coagulante  ha  sempre  per  con- 
seguenza la  eliminazione  della  stessa  quantità  di  ammoniaca. 

La  non  corrispondenza  tra  l'ammonìaca  ammidica  ed  il  potere  coa« 
gulante  nei  tre  campioni  è  dipendente  dalla  qualità  del  latte  usato,  di 
cui  è  stato  dianzi  parlato,  poiché  le  tre  esperienze  sono  state  fatte 
necessariamente  in  tempi  diversi.  Oltre  a  ciò  non  si  trova  corrispon- 
denza tra  il  riscaldamento  e  la  entità  della  decomposizione,  perchè 
le  condizioni  della  soluzione  diastasica  non  erano  certamente  identiche, 
sopratutto  per  la  maggiore  o  minore  acidità.  Cosi  talvolta  si  può  ri- 
scaldare una  soluzione  per  5  minuti  a  60°  alterandosi  solo  pooo> 
tal'altra  invece  lo  stesso  riscaldamento  la  decompone  completamente. 
Ed  è  per  tutte  queste  circostanze  che  è  necessario  procedere  con  tanta 
cautela,  afiOnchè  le  determinazioni  ed  i  confronti  non  servano  a  svi- 
sare  la  realtà. 

La  sostanza  basica  che  si  separa  nella  decomposizione  del  presame, 
è  stata  indicata  come  ammoniaca,  perchè  dava  nettissima  la  reazione 
di  Nessler.  Le  determinazioni  quantitative  fatte  sulla  base  ottenuta 
per  riscaldamento  della  diastasi,  depurata  per  precipitazione  con  clo- 
ruro mercurico  e  per  precipitazione  con  cloruro  di  sodio,  lo  dimostrano 
all'evidenza  :  difatti,  in  4  campioni  di  cloropatinato  ho  determinato  il 
platino  ed  ho  ottenuto  i  risultati  seguenti: 


Pt  trovato 

Pr  calcolato 
per 

Pt  Cl<  (NH^)« 

Per  cento 

0.1180 

0.1210 

97.62 

0.6060 

0.6130 

98.63 

0.4110 

0.4160 

98.70 

0.8060 

0.7986 

101.00 

Media  .  .   .    98*98 

Quindi  nessun  dubbio  mi  sembra  che  si  possa  avanzare  ancora 
sulla  eliminazione  di  una  base  alcalina  nella  decomposizione  del  pre- 
same, e  che  questa  base  sia  l'ammoniaca. 

Però  si  può  sempre,  per  ipotesi,  ammettere  che  la  diastasi,  per  il 
solo  riscaldamento  ad  una  temperatura  superiore  a  60°  e  per  un  tempo 
più  o  meno  lungo,  subisca  una  modificazione  molto  più  profonda  di 
quel  che  non  sia  il  distacco  puro  e  semplice  dei  gruppi  ammidici  la- 
terali e  la  sostituzione  degli  ossidrili.  In  tale  ipotesi,  l'ammom'aca  non 
sarebbe  che  uno  dei  prodotti  di  decomposizione  e  forse  il  meno  im- 
portante ed  il  più  appariscente. 

Questa  ipotesi  apparisce  poco  probabile  perchè  un'albumosa,  quale 
è  la  diastasi  presamica  o  quale  almeno   pare   che  sia,  non  si  decom- 
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pone,  semplificando  la  propria  molecola,  per  un'azione  cosi  blanda  di 
un  riscaldamento  a  60^  o  poco  sopra  60^.  E  difatti  una  soluzione  di 
diastasi  presamica,  preparata  sciogliendo  nell'acqua  distillata  un  pre* 
same  depurato  per  precipitazione  con  solfato  d'ammonio,  è  stata  ri- 
scaldata fino  ad  80^  per  decomporla  interamente.  Ciò  che  in  realtà  è 
avvenuto,  perchè  essa  non  coagulava  più  il  latte  nemmeno  dopo 
molte  ore.  Questa  soluzione  è  stata  allora  saturata  con  solfato  d'am- 
monio ed  ha  lasciato  separare  una  sostanza  fioccosa  simile  in  tutto 
a  quella  che  si  aveva,  nelle  stesse  condizioni,  colla  soluzione  attiva. 
E'  stata  raccolta  su  di  un  filtro,  lavata,  sciolta  nuovamente  nel- 
l'acqua e  dializzata.  Il  liquido  dializzato  è  stato  evaporato  a  secco 
ad  una  temperatura  di  38^  ed  il  residuo  aveva  tutto  l'aspetto  di 
quello  della  diastasi  attiva,  però  non  coagulava  più  il  latte.  Quindi 
l'albumosa  presamica  è  rimasta  colla  sua  proprietà  fondamentale  e 
non  ha  subito  una  trasformazione  profonda,  una  pèptonizzazione  vera 
od  altro.  Però  si  può  sempre  obbiettare  che,  trattandosi  di  mesco- 
lanze, l'albumosa  separata,  dopo  decomposizione  del  presame,  appar- 
tenga a  quelle  inattive,  forse  più  resistenti  e  che  rimangono  tali 
anche  per  azioni  più  energiche,  mentre  quella  presamica  sia  passata 
nelle  acque  da  cui  è  stato  separato  il  precipitato. 

Se  cosi  fosse,  in  una  soluzione  presamica  decomposta,  immancabil- 
mente il  numero  delle  molecole  dovrebbe  essere  maggiore  che  in  quella 
indecomposta,  mentre  il  detto  numero  subirebbe  una  variazione  relati- 
vamente piccola,  nel  caso  del  distacco  dei  soli  gruppi  ammidici. 

Difatti  una  soluzione  di  diastasi  proveniente  dalla  decomposizione 
di  un  precipitato  mercurico  e  contenente  perciò  acido  fosforico  ed  acido 
cloridrico  liberi,  è  stata  divisa  in  due  parti,  una  delle  quali  è  stata 
riscaldata  a  100^  per  10  minuti,  poi  di  ciascuna  è  stato  determinato 
il  punto  di  congelamento.  Ho  ottenuto  il  risaltato  seguente: 

Àblwsmmento  della 

Soluzione  SoloiioDe 

intatta  riscaldata 

1  omo.  coagula  100  di  latte  in  110  secondi .   .        0^.07  P.14 

Ciò  che  dimostra  realmente  che  l'albumosa  presamica  riscaldata 
prolungatamente  in  presenza  di  acidi  minerali,  si  peptonizza  e  nella 
soluzione  aumenta  il  numero  delle  molecole.  Però  questo  è  un  esperi- 
mento, come  si  vede,  esagerato  e  lungi  dalle  condizioni  ordinarie. 

Perciò  in  altra  esperienza  ho  preso  una  soluzione  di  presame  quale 
viene  dalla  infusione  degli  abomasi  e  quindi  senza  acidi   minerali  li- 
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beri.  Ho  diviso  la  soluzione  in  due  parti,  una  delle  quali  ho  riscal- 
data fin  presso  100^,  cosi  da  decomporre  completamente  la  diastasi, 
poi  in  ambedue  ho  determinato  il  punto  di  congelamento  ed  ho  otte- 
nuto i  risultati  seguenti: 


Abbaiiamento  ddla 


Solujslone  Soloslone 

Intatta  rlicaldata 


1  cmc.  coagula  100  di  latte  in  100  secondi .   .        29. ZO  29,29 

Di  queste  stesse  due  soluzioni  ho  determinato  anche  il  potere  con- 
duttivo specifico  ed  ho  ottenuto  risultati  in  perfetta  concordanza  c^i 
punto  di  congelamento. 

SolnzloDe  intatta  Salasione  riscaldata 

Resistenza  specifica  a  18o 173.01  186.76 

ConducibUità  specifica  a  IS^"    ....  0.00636  0.00538 

Vale  a  dire  che  non  solo  non  si  ha  decomposizione  profonda  della 
molecola  diastasica,  quando  essa  perde  la  proprietà  di  coagulare  il 
latte,  ma  che  il  numero  delle  molecole  o  degli  joni  aumenta  di  poco, 
perchè  tale  aumento  è  completamente  compensato,  ed  anche  ve  ne  è 
in  abbondanza,  dagU  efi'etti  prodotti  dall'albumina  che  coagula  e  che 
si  trova  in  piccola  quantità  nell'estratto  degli  abomasi. 

Dunque  la  diastasi  presamica  non  si  decompone  profondamente, 
allorché  perde  il  potere  di  coagulare  il  latte,  ma  subisce  una  modifi- 
cazione non  molto  grande,  che  le  fa  perdere  il  carattere  peculiare  che 
la  distingue  dalle  albumose  ordinarie  e  che  la  distingue  dall'albumosa 
stessa  che  si  ha  dopo  la  detta  modificazione.  E  cade  naturalmente 
r  ipotesi  per  la  quale  nel  liquido  diastasico  dovrebbero  esistere  albu- 
mose più  resistenti  all'azione  del  calore  di  quePa  presamica. 

m 
«  m 

Ck)ntuttociò,  per  meglio  avvalorare  la  mia  conclusione,  ho  tentato 
sulla  diastasi  l'azione  di  reattivi  speciali  del  gruppo  ammidico  ed  ho 
messo  in  relazione  i  loro  effetti  col  potere  coagulante.  Cosi  ho  fatto 
agire  l'acido  nitroso  in  una  soluzione  di  presame,  proveniente  dalla 
decomposizione  di  un  precipitato  mercurico,  ed  in  una  soluzione  pro- 
veniente direttamente  dalla  infusione  degli  abomasi,  alla  quale  ag- 
giungevo alcune  goccie  di  soluzione  di  cupido  fosforico;  cioè  ho  sciolto 
in  50  cmc.  della  prima,  gm.  0.5  in  50  cmc.  della   seconda,  3  gm.  di 
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nitrito  di  potassio,  il  quale  per  azione  delPaoido  cloridrico  contenuto 
nell'una  e  dell'acido  fosforico  contenuto  nell'altra,  sì  è  decomposto  in 
acido  nitroso.  Questo  avrebbe  potuto  agire  sui  gruppi  ammidici  e  dare 
dei  composti,  annullando  il  potere  coagulante  della  diastasi,  ammesso 
che  questi  siano  i  gruppi  attivi. 

Per  moderare  l'azione  ossidante  dell'acido  nitroso,  ho  aggiunto 
sempre  il  nitrito  alla  soluzione  dìastasica  raffreddata  in  ghiaccio  e 
r  ho  tenuta  cosi  raffreddata  per  tre  giorni,  e  per  il  resto,  alla  tem- 
peratura dell'ambiente. 

Ho  ottenuto  i  risultati  che  raccolgo  nella  seguente  tabella  : 


DATA 

1  omo.  della  Boluiìono 
^                 coagula 

100  di  latte  a  40» 

Soloiione 

con 

gm.  0.5  di  nitrito 

Minuti  secondi 

SolUlIOQO 

con 
gm.  S  di  nitrito 

Minuti  secondi 

28  maggio 

30  » 

31  • 

1  giugno 

2  » 

All'  inizio  ....   ^    ...    . 

137 

•  • 

164 
185 
255 
592 

260 

Dopo  6  ore 

Dopo  2  giorni 

Dopo  3      »      

Dopo  4      B      

Dopo  6      t       

295 

286 

•  • 

580 

Dai  quali  apparisce  evidente  che  l'acido  nitroso  non  provoca  la 
diazotazione  dei  gruppi  ammidici,  perchè,  nell'affermativa,  il  potere 
coagulante  avrebbe  dovuto  scomparire  dopo  un'azione  relativamente 
breve  di  esso.  £  ciò  era  prevedibile,  perchè  se  le  diammine  si  diazo- 
tizzano  con  grande  difficoltà  e  con  metodi  speciali  (1),  a  più  forte 
ragione  doveva  presentare  la  stessa  difficoltà  una  pohammina,  quale 
si  deve  supporre  che  sia  il  presame.  Quindi  la  graduale  perdita  del 
potere  coagulante  che  si  osserva  nelle  esperienze  sopra  riferite,  non 
dipende  da  altro  ohe  da  una  lenta  ossidazione  per  la  quale  al  gruppo 
ammidico  si  va  sostituendo  mano  mano  il  gruppo  ossidrilioo.  La  stessa 
cosa  difatti  si  ha  con  altri  ossidanti,  quali  il  permanganato  di  potassio, 
l'acqua  ossigenata,  ecc.,  come  ebbi  occasione  di  dimostrare  nell'ultima 
mia  nota. 

Maggiore  interesse,  o  più  diretto,  presenta  l'azione  della  formal- 
deide sulla  diastasi.  Difatti,  un  presame  secco,   ottenuto  per  l'inter- 


(1)  LA.8SAB-C0HN.  Arbettsmethoden 1903,  p.  509. 
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mezzo  del  precipitato  mercurico  e  di  cai  5  centgr.  coagulavano  100 
cmc.  di  latte  a  40°  in  71  secondi,  fu  trattato  direttamente  con  un 
po'  di  soluzione  di  formaldeide  e  lasciato  cosi  per  una  notte.  Gran 
parte  di  esso,  se  non  tutto,  solubilissimo  nell'acqua,  com'era,  si  rese 
insolubile  e  la  sospensione  non  coagulava  più  il  latte. 

In  un'altra  esperienza,  ho  fatto  agire  la  formaldeide  sulla  soluzione 
diastasica  e  ciod  100  cmc.  di  soluzione  sono  stati  divisi  in  due  parti; 
ad  una  sono  stati  aggiunti  10  cmc.  di  soluzione  di  formaldeide,  al- 
l'altra 10  cmc.  di  acqua  distillata.  Pochi  minuti  dopo  ò  stato  deter- 
minato in  ognuna  il  potere  coagulante  ed  ho  ottenuto  i  risultati 
seguenti  : 

Senza  Con 

formaldeide  forroaldeid» 

1  cmc.  di  soluzione  dicbstasica  coagula  50  cmc. 
di  latte  a  40'  in  secondi 530  non  coagula 

In  un'altra  esperienza  ancora,  50  cmc.  di  un  estratto  presamico 
sono  stati  divisi  in  due  parti  :  ad  una  sono  stati  aggiunti  5  cmc.  di 
soluzione  di  formaldeide,  all'altra  5  cmc.  di  acqua  distillata.  Poco 
dopo  cotesta  aggiunta,  è  stato  determinato  il  potere  coagulante  ed 
ho  ottenuto  il  risultato  seguente  : 


1  omo.  di  soluzione  diastasica  coagula  50  cmc. 
di  latte  a  40'  in  secondi 


Il  giorno  seguente 


Bensa 
fonnaldelde 

Con 
fonnaldelde 

92 

200 

90 

non  coagula 

Finalmente,  50  cmc.  di  soluzione  di  diastasi  sono  stati  divisi  in 
due  parti  :  ad  una  sono  stati  aggiunti  2  cmc.  di  formalina,  all'altra 
2  cmc.  di  acqua  distillata  ed  un  po'  di  cloroformio  per  impedire  ogni 
alterazione.  Ambedue  sono  state  messe  in  luogo  oscuro  e  di  ciascuna 
è  stato  determinato,  ogni  giorno,  il  potere  coagulante.  Ho  ottenuto 
il  risultato  che  qui  sotto  trascrivo. 
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1  eme.  di  ioIosIoim  dlasteaioa 
coagulano  60  di  latta  a  40o  in  woondi 

SeDxa 
formaldeide 

Con 
fonnaldeide 

Diflerensa 

16  marzo 

64 
42 
67 
66 
68 
67 
70 
80 

108 
112 
212 
246 
326 
372 
403 
1080 

44 

16       »        

70 

18       •        

166 

19       B        

189 

20       »        

267 

21        9        

316 

• 

22       •        

333 

24       t        

1000 

Dai  quali  risultati  si  apprende  ohe  la  formaldeide  agisce  sul  pre- 
same facendogli  perdere  il  potere  coagulante  con  tanto  più  celerità, 
quanto  maggiore  è  la  concentrazione  di  lei  nella  mescolanza.  Perciò 
il  presame  secco  si  trasforma  immediatamente  in  una  sostanza  inat- 
tiva, insolubile  nell'acqua  e  simile  a  quella  che  si  ottiene  daUe  albu- 
mine, per  la  stessa  azione  della  formaldeide  ;  mentre  le  soluzioni 
divengono  inattive  con  tanto  minore  celerità  quanto  minore  in  esse 
è  la  quantità  di  formaldeide. 

Questa  azione  a  me  sembra  di  non  poterla  spiegare  altrimenti  che 
per  una  sostituzione  del  gruppo  metilenico,  a  due  atomi  di  idrogeno 
del  gruppo  ammidico,  oppure,  a  due  atomi  di  idrogeno  di  gruppi 
ammidici  vicini,  perchè  la  formaldeide  nell'istesso  modo  agisce,  con 
maggiore  o  minore  facilità,  su  molte  sostanze  contenenti  il  gruppo 
anzidetto.  Ed,  in  questo  c€U90,  poiché  i  gruppi  ammidici  nella  diastasi 
sarebbero  1  gruppi  attivi,  il  potere  coagulante  si  dovrà  perdere  su- 
bito e  completamente  nel  caso  che  il  metilene  copra,  in  una  volta, 
tutti  i  gruppi  ammidici  ;  si  dovrà  perdere  gradualmente  nel  caso  che 
ciò  avvenga  in  un  modo  lento  e  graduale. 

E  che  la  formaldeide  agisca  sul  gruppo  ammidico,  mi  basterà  ri- 
oordare  le  seguenti  combinazioni  colle  ammine,  diammine  edammidi 
aromatiche. 

Per  azione  sulle  ammine  grasse,  si  ottengono  due  composti  a  se- 
conda che  esse  siano  primarie  o  secondarie: 


R— NH*  +  CH«0  =s  R  —  N  =  CH«  +  H*0 


R\ 
R/ 


NH  +  CH»0 


|>N-Cff-.N<| 
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Per  azione  sull'anilina,  si  ottiene  la  anidroformaldeideanilina  : 
C'H*  -  NH«  +  CH"0  =  C'H»  _  N  =  CH«  +  H*0 

Per  azione  sulla   toluilendiammina   (1,  3,  4),  si  ottiene  un  imida- 
zolo,  la  metilmeteniltoluilendiammina  : 


nh/ 


Per  azione  sull'urea  si  ottiene  la  metileuurea 


C0<^.  ^"  <^PP^«  ^^\NH^^^* 


Per  azione  sugli  acidi  ammidati,  si  ha  una  elevazione  dell'acidità, 
perchè  si  perde  il  carattere  anfotero  dal  momento  che  il  gruppo  am- 
midico  si  è  combinato  col  metilenico  (1). 

Del  resto,  l'azione  delle  aldeidi  tanto  grasse  che  aromatiche  sul 
gruppo  ammidioo  si  può  dire  generale  e  caratteristica.  Oltre  ai  noti 
composti  della  fenilidrazina,  rammento  quelli  del  naftionato  di  bario, 
insolubili  nell'acqua,  colle  aldeidi  superiori  ed  aromatiche,  per  i  quali 
si  può  ottenere  la  depurazione  di  queste  meglio  ancora  che  col  bi- 
solfito  di  sodio.  Ck)testi  composti  si  formano  precisamente  per  il 
gruppo  ammidico  contenuto  neU'acido  naftionico,  come  apparisce 
dalla  seguente  reazione  (2). 

\|^!>Ba+  =  /so»/®»  +2H«0 

plOTT«  /  OU  pXOTT«/  O^   / 

^  ^  \NH«  HOC»  -  C»H»        ^  ^  \N  «  HC  — 


Perciò  mi  pare  difficile  di  poter  negare  la  esistenza  dì  gruppi  am- 
midici  nella  diastasi  e  conseguentemente  di  poter  negare  anche  che 
questi  siano  i  gruppi  attivi.  Perchè  altrimenti  non  sapremmo  più 
spiegare  i  fatti  fino  ad  ora  riferiti,  compresi  quelli  delle  note  pre- 
cedenti. 

Dunque,  la  diastasi  presamica  è  una  vera  base,  che  non  può  esi- 
stere allo  stato  libero,  ma  esiste  allo  stato  di  combinazione,  ooll'acido 
fosforico  a  preferenza. 


(1)  Steineooer.  Revue  du  lait,  1906,  p.  206. 

(2)  D.  R.    P.  124229.    1901.    Arbeitsmet  f.  Organisch.    Chem.  Laborst. 
Lassar-Cohn.  1903,  p.  793. 
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E  che  sia  cosi  lo  possiamo  dedurre  dalla  seguente  esperienza. 

Cmc.  100  di  un  estratto  presamico  sono  stati  divisi  in  due  parti 
uguali;  una  è  stata  neutralizzata  con  soluzione  di  barite  fino  a  pre- 
sentare il  liquido  una  leggerissima  acidità,  alle  carte  dì  tornasole, 
l'altra  è  stata  lasciata  cosi  come  era.  Le  due  soluzioni  sono  state 
messe  in  due  capsule  di  porcellana  identiche  ed  a  fondo  piano  e  ri- 
scaldate per  7  ore  in  bagnomaria  ad  una  temperatura  non  superiore 
a  40^.  Furono  poi  portate  al  volume  primitivo  con  acqua  distillata, 
dopo  fredde,  ed  esaminate,  per  rispetto  al  loro  potere  coagulante 
sullo  stesso  latte.  Ho  ottenuto  i  risultati  che  qui  sotto  riferisco  : 


Bitratto 
primitivo 

Bstcatto 
riscaldato 

Betiatto 

neutializzato 

e 

riscaldato 

2  omo.  di  estratto  coagulano  100  cmc. 
di  latte  a  40^  in  secondi 

2  cmc.  di  estratto  coagulano  100  cmc. 
di  latte  a  40"  in  sacondi 

189 
98 

38^ 
190 

40^ 
107 

380 
510 

40O 

non  ooagul  \ 

in  10' 

I  quaU  risultati  dimostrano  che  la  diastasi,  cosi  come  viene  dagli 
abomasi,  non  si  altera  affatto  o  pochissimo  per  un  riscaldamento 
anche  prolungato  ad  una  temperatura  sotto  40^  od  a  40'*,  mentre  si 
altera  notevolmente  o  completamente  quando  l'acidità  del  liquido  è 
stata  neutralizzata  in  parte  o  tutta,  servendo  quale  indicatore  la  carta 
di  tornasole. 

La  spiegazione  di  questo  fatto  discende  naturalmente  da  quanto 
è  stato  concluso  or  ora;  perchè  la  base  presame  combinata  ad  un 
acido  forma  un  sale  che  è  un  elettrolito  e  che  perciò  nell'acqua  si 
trova  allo  stato  dissociato.  Col  tornasole  o  colla  fenolftaleina  si  neu- 
traliz^  tutto  l'anione  dell'elettrolito,  mettendo  in  libertà  la  base, 
decomponibilissima  in  tale  stato,  che  non  può  essere  sentita  dagli 
indicatori  suddetti,  quali  acidi  debolissimi.  E  difatti  l'estratto  acquoso 
degli  abomasi  è  acido  alla  carta  di  tornasole  ed  alla  fenolftaleina,  è 
neutro  o  non  acido  all'arancio  di  metile,  il  quale  per  gli  acidi  liberi 
o  per  lo  Jone  idrogeno  ha  una  grande  sensibilità. 

Difatti  50  cmc.  di  due  estratti  presamici,  diversi  per  origine,  sono 
stati  decolorati  con  carbone  animale  e  neutrahzzati  con  potassa  ed 
ho  ottenuto  i  risultati  seguenti  : 
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Gino,  di  KOH  Vi»  Potere 
^__«^__^         ooagnUnte 


In  Becondl 

Con  Con  1  omo.  In  100 

fenolfuleina    annoio  di  metUe  di  lattea  40° 

35  Non  acido  68 

38  Id.  60 

La  stessa  cosa  si  ha  col  cloridrato  di  anilina,  il  quale  è  pure  acido 
alle  carte  di  tornasole  ed  aDa  fenolftaleina  ed  è  neutro  all'arancio  di 
metile.  Difatti  ho  sciolti  2  gm.  di  cloridrato  puro  e  cristallizzato  in 
50  cmc.  di  acqua  ed  ho  titolato  la  soluzione,  con  fenolftaleina  indi- 
catore, ottenendo  i  risultati  seguenti: 

Acido  cloridrico  calcolato  in  gm.  2. . .  gm.  0.5637        28. 18  % 
Id.  trovato »    0.6657       28.28  » 

I  quali  dimostrano  che  il  cloridrato  di  anilina  à  un  sale  molto 
dissociato,  cosi  da  poter  titolare  tutto  l'anione  in  esso  contenuto, 
precisamente  come  avviene  per  il  presame. 

Quindi,  dalle  esperienze  citate,  a  me  sembra  che  rafforzata  riesca 
la  conclusione  alla  quale  giunsi  nell'ultima  mia  nota;  che,  cioò,  la 
diastasi  presamica  non  sia  altro  che  una  base  debole,  costituita  di 
un  nucleo  albuminoide  e  precisamente  di  quello  delle  albumose,  con 
più  gruppi  ammidici  laterali. 

Con  tale  conoscenza,  si  può  spiegare,  per  via  chimica,  l'azione  del 
presame  sulla  caseina  e  la  conseguente  coagulazione? 

La  cascina,  come  appare  dal  comune  consenso  degli  sperimentatori, 
è  il  sale  alcalino  od  alcalino  terroso  di  un  acido  polibasico  debole  (1), 
combinato  al  fosfato  tricalcico  nella  forma  di  un  fosfocaseinato.  Co- 
testo complesso  si  trova  nel  latte  allo  stato  colloidale  ed  in  soluzione 
vera  e  la  parte  disciolta  jonizzata  ed  in  parte  anche  idrolizzata, 
l'acido  libero  restando  sospeso  come  idroscì  colloidale  (2).  A  queste 
conclusioni,  oltre  alle  determinazioni  fisico-chimiche,  tritimetriche  e  chi- 
miche, conduce  anche  il  fatto  che  la  paracaseìna  scioglie  il  fosfato 
tricalcico,  precipitato  di  recente,  in  presenza  solo  di  acqua  comune. 


(1)  Soldner,  combinando,  nel  modo  più  razionale,  gli  acidi  e  le  basi, 
contenute  nel  latte,  trovava  8(*mpre  un  eccesso  di  calco  che  egli  attri- 
buiva alla  caseina.  Vedi  anche  Revue  du  laitf  1906,  p.  367. 

(2)  BiocJiemische  GentralbL,  voi.  4",  p.  333. 
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contenente  sali  di  calcio,  poichò  è  una  speciale  proprietà  del  ca- 
scinaio e  non  della  paracaseina  di  combinarsi  al  fosfato  e  di  formare 
una  specie  di  sale  doppio. 

Questo  complesso  si  trova  nel  latte  e  si  raccoglie  sotto  forma  di 
morchia  nelle  centrifughe  (1),  dex>ositata  per  azione  combinata  del 
calore,  30^  C,  che  rende  la  combinazione  meno  solubile  e  della  forza 
centrifuga  che  la  separa,  come  fa,  in  generale,  non  solo  dei  corpi  so- 
spesi, di  quelli  anche  disciolti  con  peso  molecolare  molto  elevato  (2). 
Questa  morchia  si  ridiscioglie  a  freddo  nell'acqua  nelle  identiche  con- 
dizioni che  si  trovava  nel  latte. 

D'altra  parte,  è  accertato  che  il  presame  agisca  esclusivamente 
sulla  caseina,  poiché  sono  state  riconosciute  erronee  tutte  le  suppo- 
sizioni per  le  quali  la  coagulazione  avverrebbe  per  azione  indiretta  o 
secondaria  (3).  Però,  in  qual  modo  il  presame  esplichi  la  sua  azione 
sulla  caseina  non  è  stata  e  non  è  cosa  facile  da  dimostrare.  Onde  la 
supposizione  che  essa  nel  rapprendersi  si  decomponga  in  paracaseina 
ed  in  lattalbumina  (Hammarsten)  ;  in  paracaseina  ed  in  caseinalbu- 
mosa  (Arthus  e  Pagés)  oppure  in  paracaseina  ed  in  un  corpo  albu- 
minoide  ignoto  (Laqueur  e  Rotondi).  Ma  in  verità,  cotesta  supposi- 
zione non  deve  essere  considerata  che  un  tentativo,  poiché  non  solo 
non  vi  è  accordo  tra  gli  sperimentatori  sulla  sostanza  che  si  dovrebbe 
separare  dalla  caseina,  ma  essa  è  anche  contraria  alle  esperienze  di 
Duclaux  (4),  colle  quali  è  stato  dimostrato  che  tanto  nel  siero  otte- 
nuto per  filtrazione  del  latte  attraverso  candela  di  porcellana,  quanto 
in  quello  ottenuto  per  coagulazione  con  presame,  si  trova  la  stessa 
quantità  di  albumina.  Anzi,  usando,  come  hanno  fatto  Lindet  ed 
Ammann  (5),  per  la  filtrazione  del  latte  una  lastra  di  caolino,  nel 
siero,  cosi  ottenuto,  vi  ha  più  albumina  che  in  quello  ottenuto  con 
presame.  Oltreacciò,  la  differenza  che  si  vorrebbe  riscontrare  tra  ca- 
seina e  paracaseina,  cioè  tra  la  caseina  del  latte  e  la  paracaseina  del 
coagulo  è  molto  incerta,  poiché  fondata  sulla  maggiore  o  minore 
celerità  colla  quale  le  due  sostanze  precipitano  looi  sali  dei  metalli 
alcalino-terrosi.  Ma  questa  differenza  può  esser  meglio  messa  in  rela- 
zione collo  stato  diverso  in  cui  si  trovano  la  caseina  e  la  paracaseina, 
piuttostohè  con  un  cambiamento  profondo  della  molecola.  Perchè  colla 


(1)  Rsvua  du  lait,  1906,  p.  361. 

(2)  LoBRY  DE  Brun  6  Van  Caloar.  Rov.  Trav.  ohim.   des   Pays-Bas, 
voi.  23,  p.  218. 

(3)  Biochem.  Contralbl.,  voi.  4"*,  p.  334. 

(4)  Ann.  de  Tlnstit.  agron.,  1883,  p.  77 

(5)  Revue  da  lait,  1906,  p.  369. 
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paracaseina,  Qon  solo  si  può  ricostituire  la  caseina  quale  si  trova  nel 
latte,  colle  stesse  proprietà,  ma  anche  ottenere  gli  stessi  lattati  (1). 
Quindi,  è  più  probabile  che  il  presame,  invece  di  decomporre  la  ca- 
seina, apporti  in  essa  una  modificazione  non  grande,  la  quale  dovrebbe 
consistere  nella  decomposizione  del  sale  dell'acido  caseinico  e  nella 
conseguente  liberazione  dell'acido  insolubile,  che  formerebbe  il  coa- 
gulo. Ma  come  si  arriva  a  ciò  per  azione  del  presame? 

La  diastasi  e  la  caseina,  come  abbiamo  visto,  si  trovano  nell'acqua 
allo  stato  dissociato  e  perciò  possiamo  supporre  che  gli  ioni,  rea- 
gendo, diano  il  fenomeno,  tanto  discusso,  della  coagulazione.  Cioè,  il 
catione  del  presame  si  unirebbe  all'anione  della  caseina  e  l'anione  fo- 
sforico del  presame  si  unirebbe  al  catione  alcali  o  terre  della  caseina. 
E  questo  scambio  deve  avvenire  perchò  il  fosfato  alcalino  od  alca- 
lìno-terroso  è  certamente  meno  dissociato  della  combinazione  caseina- 
presame,  formata,  come  è,  di  un  acido  e  di  una  base  debolissimi. 
Però  questa  combinazione,  molto  dissociata,  facilmente  si  idrolizza  e 
si  scinde  in  acido  caseinico,  pochissimo  o  affatto  dissociato  e  nella 
base  presame,  la  quale  si  deve  certo  ricombinare  all'anione  fosforico 
di  sali  più  dissociati  in  soluzione,  dando  a  questi  una  orientazione 
diversa.  E  che  sia  cosi  lo  deduciamo  dai  fatti  ohe  il  latte  di  vacche 
a  gravidanza  inoltrata  coagula  molto  male  o  non  coagula  affatto  col 
presame,  perchè,  si  dice,  si  è  impoverito  di  fosfati,  i  quali  servono 
alla  costituzione  del  feto  e  che  pure  coagula  male  o  non  coagula  af- 
fatto il  latte  ottenuto  da  vacche  alimentate  con  erbe  poverissime  di 
alcali  e  di  acido  fosforico  (2).  Ciò  può  esser  anche  messo  in  relazione 
colle  osservazioni  di  Bierry,  Gioja  Henri  (3)  e  Preti  (4)  per  le  quali 
la  diastasi  amilolitica  del  pancreas  perde  il  potere  di  agire  sull'amido 
privata  dei  sali  per  dialisi,  ma  lo  riacquista  per  aggiunta  di  un  sale, 
di  un  acido  o  di  un  misto  di  acidi  o  di  un  misto  di  sali  quale  si  trova 
nell'acqua  del  mare.  Queste  osservazioni  appoggiano  fortemente  la  sup- 
porzione  che  i  fosfati  del  latte  forniscano  l'anione  per  salificare  nuova- 
mente la  base  presame  e  proseguire  nella  sua  azione  coagulante.  Però, 
per  conseguire  la  nuova  orientazione  dei  sali  in  soluzione  nel  latte  si 
richiede  un  certo  bvoro,  che  ritarda  la  coagulazione  :  ritardo  ohe  può 
essere  risparmiato,  nel  caso  che  sia  presente  un  acido  libero  in  pio 
cola  quantità,  poiché  gli  acidi  liberi,  come  si  sa,  favoriscono  ed  ac- 
celerano la  coagulazione,  fornendo  l'anione. 


(1)  Laxa.  Milchwirtschapliohes  Zentralbl.,  voi.  l^,  1905. 

(2)  Orla  Jensrk   Revue  du  lait,  1906,  p.  103,  121,  152,  178  e  198. 

(3)  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Bi  *log ,  1906. 

(4)  Biochemische  Zeitsohrift,  voi.  4^,  1907,  p.  1. 
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II  presame  rigenerato,  a  contatto  di  nuova  C€U9eina,  produce  la 
stessa  reazione,  di  cui  è  stato  parlato  or  ora  e  cosi  fino  alla  com- 
pleta trasformazione  di  essa  in  acido  caseinico,  od  alla  coagulazione 
completa  del  latte. 

In  questo  modo  si  spiega  l'azione  graduale  della  diastasi  sul  latte, 
quale  si  rileva  dalla  viscosità  che  cresce  dall'aggiunta  del  presame 
alla  coagulazione;  si  spiega  la  sproporzione  tra  quantità  di  diastasi  e 
caseina  trasformata  e  si  spiega  la  presenza  del  presame  nel  siero, 
dopo  la  coagulazione.  E  credo  che  si  possa  spiegare  l'azione  accele- 
ratrice  o  ritardante  di  certi  sali,  di  cui  gli  ioni  o  favoriscono  o  ritar- 
dano la  formazione  dei  composti  sopradetti  o  la  loro  decomposizione. 
Però  questa  parte  ha  bisogno  di  uno  studio  accurato  sul  quale  mi 
riservo  di  tornare  in  avvenire. 
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Immunità  naturale  ed  ereditaria.  —  E'  noto  come  nelle  infezioni  da 
protozoi,  molto  più  che  nelle  infezioni  batteriche,  la  recettività  delle 
varie  specie  animali  ad  ano  stesso  agente  patogeno,  sia  strettamente 
limitata  :  cosi  tutte  le  specie  animali,  tranne  l'uomo,  sono  assoluta- 
mente refrattarie  alla  malaria  umana,  cosi  il  Trypanosoma  Lewisi  si 
moltiplica  soltanto  nei  ratti,  e  il  Tryp.  Theileri  nel  bue;  cosi  le  sin- 
gole piroplasmosi  sono  tutte  specifiche  per  una  data  e  sola  specie 
animale.  Fanno  eccezione  a  questa  regola  molte  tripanosomiasi  delle 
quali  possono  ammalare  spontaneamente  ed  essere  sperimentalmente 
infettati  i  più  diversi  mammiferi:  un'altra  eccezione  sarebbe  data, 
ove  il  fatto  fosse  confermato,  dalla  <  Tiermalaria  »,  descritta  da  Zie- 
mann  a  Kamerun  :  l'autore  avrebbe  potuto  trasmettere  la  malattia  dal- 
l'asino al  gatl^,  ed  emette  l'ipotesi  che  questa  malaria  degli  animali 
possa  avere  degli  stretti  rapporti  anche  con  la  malaria  dell'uomo  (1). 

Se  però  le  singole  infezioni  protozoarìe  sono  per  lo  più  strettamente 
legate  a  una  sola  specie  animale,  è  tutt'altro  che  dimostrata  invece, 
la  immunità  naturale  di  alcuni  individui  della  specie  recettiva  all'infe- 
zione. Sembra  ormai  accertato  che  per  la  malaria,  per  le  tripanoso- 
miasi, per  le  piroplasmosi,  si  debba  ammettere  in  qualche  individuo 
una  maggiore  resistenza  all'agente  infettivo;  maggiore  resistenza  che 
si  manifesta  con  un  decorso  più  mite  della  malattia;  ma  non  una 
assoluta  immunità  naturale.  E  vedremo  in  seguito  come  altra  sia  la 
spiegazione  da  darsi  alla  così  detta  immunità  dei  n^rì  alla  malaria 
umana,  e  a  quella  dei  bovini  nati  in  contrade  dove  è  endemica  la 
piroplasmosi. 

La  maggior  parte  degli  autori  è  concorde  nell'ammettere  che  le 
malattie  causate  da  protozoi  non  si  trasmettano  ereditariamente:  vi 
sono,  d'altra  parte,  numerose  osservazioni  le  quali  dimostrano  come 
individui  nati  da  un  animale  che  aveva  in  atto  una  infezione  proto- 
zoaria  non  possiedono  in  alcun  modo  una  immunità  congenita  per 
quella  data  infezione;  cosi  per  la  malaria  (Schaudinn  ha  osservato 
due  C6U3Ì  di  infezione  primitiva  in  bambini  di  pochi  mesi,  nati  da 
madre  malarica),  cosi  per  le  tripanosomiasi:  ed  io  stesso  ho  avuto 
l'opportunità  di  inoculare  con  successo  delle  cavie  e  dei  ratti  con  gli 
stessi  tripanosomi  dei  quali  era  infetta  la  madre  durante  la  gestazione. 

Per  alcune  infezioni  è  stato  dimostrato  che  non  vi  è  assolatamente 
ima  immunità  ereditaria:  cosi  Lavéran  e  Mesnil    hanno  potuto  infet- 


(1)  La  spotted  fever  delle  Montagne  Rocciose  sarebbe  una  piroplasmosi 
che  dairuomo  si  potrebbe  trasmettere  sperimentalinente  c^li  animali  da 
laboratorio.  Il  fatto,  però,  merita  conferma. 
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tare  col  Tripanosoma  Lewiai  alcuni  ratti  nati  da  una  madre  che 
possedeva,  rispetto  allo  stesso  tripanosoma,  l'immunità  conferitagli  dal- 
Tinfezione  già  superata.  Per  altre  malattie  da  protozoi  vi  sono  osserva- 
zioni che  dimostrerebbero  l'esistenza  di  una  immunità  ereditaria,  ma 
di  breve  durata  e  poco  intensa  ;  cosi  nella  piroplasmosi  del  cane  (Kleine) 
e  nella  febbre  della  Rodesia  (Koch). 

Immunità  conaectdiva  alla  infezione  aofferta.  —  Vi  sono  alcune  infe- 
zioni da  protozoi  che  lasciano  nell'animale  che  le  ha  superate  una 
immunità  durevole.  E'  questo  il  caso  della  infezione  da  Trypanoaoma 
Lnvisi. 

I  ratti,  infettati  naturalmente  o  sperimentalmente  con  questo  pro- 
tozoo, dopo  alcune  settimane  non  contengono  più  nel  loro  corpo  alcun 
tripanosoma:  il  loro  sangue  e  gli  organi  non  sono  capaci,  inoculati 
in  un  ratto  nuovo,  di  trasmettere  la  malattia;  e  d'altra  parte  non  è 
più  possibile  di  infettare  una  seconda  volta  un  ratto  che  abbia  già 
superato  l'infezione. 

Nel  maggior  numero  delle  altre  malattie  prótozoarie,  invece,  non  si 
può  dimostrare  in  modo  cosi  netto  lo  stabilirsi  di  una  immunità  ac- 
quisita. Nella  malaria  umana,  p.  es.,  molti  mesi  dopo  che  l'infezione 
sembra  spenta  si  può  presentare  una  recidiva  la  quale  dimostra  come 
alcuni  parassiti  avessero  persistito  nell'organismo  affetto  :  né  d'altra 
parte  è  escluso  in  modo  assoluto  che  un  individuo  guarito  dalla  in- 
fezione malarica  non  possa  dopo  alcuni  anni  essere  nuovamente  col- 
pito da  una  infezione  primitiva.  E'  certo  però  che  molti  dati  epide- 
miologici parlano  in  favore  di  quella  che  si  chiama  immunità  acquisita 
in  seguito  alla  malattia  sofferta  e  spontaneamente  guarita:  ed  è  ap- 
punto in  questo  fatto  che  Koch  e  molti  altri  scienziati  hanno  trovato 
la  spiegazione  della  poca  recettività  alla  malaria  nei  negri  indigeni 
di  località  malariche  :  si  tratta  per  la  maggior  parte  di  individui  ohe 
sono  stati  malarici  durante  i  primi  anni  di  vita  e  che  sembrano  aver 
cosi  acquistato  una  immimità  all'infezione. 

Lo  stesso  fatto  si  può  osservare  nelle  piroplasmosi  degli  animali: 
e  cosi  pure  sperimentalmente  si  può  riprodurre  negli  animali  con  i 
vari  tripanosomi  :  è  noto  come  Lavéran  e  Mesnil  si  sono  giovati  ap- 
punto della  refrattarietà  dimostrata  da  un  animale  che  abbia  supe- 
rato una  infezione  da  tripanosomi  verso  lo  stesso  virus,  per  stabilire 
la  diversità  fra  tripanosomi  di  varia  provenienza. 

Si  può  parlare  però  in  questi  casi  di  una  vera  immunità  ?  Io  non 
lo  credo.  Mancano  sempre  dei  dati  abbastanza  sicuri  per  dimostrare 
che  la  malattia  è  stata  superata  e  l'agente  di  essa  è  del  tutto  scom- 
]>arso  dall'organismo  che  ne   fu   colpito.  Anzi,  in  moltissimi  casi,  sia 
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neUe  pìroplasmosi  (1),  sia  nelle  tripanosiomìasi,  si  è  potuto  accertare 
la  presenza  del  virus  nel  sangue  o  negli  organi  di  un  animale  che 
da  molti  mesi  e  da  molti  anni  (Lounsbury,  Schròder,  Koch)  sembrava 
guarito;  e  spesso  accade  che  una  infezione  di  altra  natura  riveli  nel 
sangue  di  questi  animali  i  pirosomi  che  gli  esami  precedenti  non  ave- 
vano dimostrato  (Marchoux;  Memmo,  Martoglio  e  Adami).  Ed  è  perciò 
che  mi  sembra  giustificato  il  sospetto  che  nel  maggior  numero  dei 
casi  a  torto  si  parli  di  immunità  acquisita  nelle  infezioni  da  protozoi  : 
mentre  sì  dovrebbe  parlare  piuttosto  di  persistenza  della  malattia  (2), 
non  più  diagnosticabile  con  l'indagine  clinica,  né,  per  lo  più,  con  la 
ricerca  microscopica:  ma  che  potrebbero  mettere  in  evidenza  soltanto 
le  ripetute  inoculazioni  in  animali  recettivi. 

Vaccinazioni.  —  Date  queste  restrizioni  che  è  d'uopo  fare  sulla 
esistenza  di  una  vera  immunità  acquisita,  almeno  nella  maggior  parte 
delle  malattie  protozoarie:  e  dato  anche  il  fatto  che  non  si  conoscono 
mezzi  sicuri  per  attenuare  i  virus,  e  che  non  hanno  dato  buoni  ri- 
sultati i  tentativi  per -immunizzare  gli  animali  con  sostanze  prove- 
nienti da  individui  malati  prive  o  private  dei  germi  vivi  (siero  di 
animale  infetto  filtrato,  Lingard,  bile  di  animali  morti  di  Surra, 
Edington,  ecc.)  si  vedono  già  a  priori  le  incertezze,  gli  inconvementi, 
i  pericoli  delle  vaccinazioni.  I  metodi  di  vaccinazione  proposti  per  le 
tripanosomiasi  da  Koch,  da  SchiUing,  da  Martini,  da  Lignières,  da  Die- 
sing  e  da  molti  altri  sono  stati  in  gran  parte  trovati  insufficienti  o 
cattivi  da  altri  sperimentatori:  cosi  Nocard  e  Lavéran  e  Mesnil  non 
hanno  potuto  confermare  i  risultati  di  SchiUing.'  E  fino  a  un  certo 
punto  lo  stesso  si  può  dire  delle  vaccinazioni  contro  le  piroplasmost 
(Lignières,  Koch,  ecc.). 

L'inconveniente  maggiore,  comune  a  tutti  questi  metodi  di  vacci- 
nazione, consiste  nel  fatto  che  è  necessario  produrre  negli  animali  che 
si  vogliono  vaccinare  una  vera  malattia,  di  cui  la  benignità  è  per  lo 
più  in  rapporto  non  già  con  la  provenienza  del  virus,  ma  oon  le 
condizioni  di  maggiore  resistenza  degli  animali  vaccinati;  ci  si  rende 
perciò  facilmente  ragione  della   causa  di  tutti  gli   insuccessi:  i  quali 


(1)  Secondo  Theiler  e  Stockmann  nella  piroplasmosi  della  Rodesia,  data 
dal  Pirosoma  parvum,  pli  animali  guariti  e  gli  immunizzati  non  avrebbero 
più  il  virus:  si  tratterebbe  in  questo  caso  di  una  vera  e  propria  immunità 
acquisita. 

(2)  Confronta  ooU'immunità  locale  che  presentino  gli  animali  malati  di 
durina  (Nocard)  e  con  quanto  Levaditi  dice  a  proposito  della  immunità 
cutanea  nelF infezione  sifilitica:  4  Torgausmo  resiste  ad  una  infezione 
successiva  non  perchè  è  vaccinato  e  guarito  dalla  malattia,  ma  perchè  è 
ancora  portatore  del  virus  della  sifilide  >. 
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sono  dovuti  al  fatto  che  durante  l'immunizzazione  può  darsi  ohe  si 
perda  il  maggior  numero  degli  animali  trattati.  Ciò  vale  principal- 
mente per  le  infezioni  da  tripanosomi,  per  le  quali  ci  sono  assoluta- 
mente sconosciute  le  cause  che  permettono  agli  individui  di  offrire 
una  maggiore  resistenza  all'agente  patogeno. 

Sierchprofikusi.  —  E'  stata  tentata  da  Celli  e  Santori  la  siero- 
profilassi della  malaria  umana  con  siero  di  animali  immuni,  con  siero 
di  animali  che  avevano  superato  uno  o  più  attacchi  di  piroplasmosi, 
con  siero  di  animali  trattati  con  materiale  malarico  umano.  Queste 
ricerche  hanno  dato  risultati  negativi  o  incerti,  ed  ora  l'esito  uni- 
versalmente riconosciuto  della  profilassi  chimica,  rende  inutile  riten- 
tare la  via  incerta  della  sieroprofilassi. 

Fra  le  tripanosomiasi  esercita  un'azione  specifica  preventiva  sicura 
il  siero  di  ratti  che  abbiano  superato  l'infezione  da  Tryp.  Lettisi 
(Rabinowitsch  e  Kempnar,  Tjavéran  e  Mesnil,  Francis)  :  per  altre 
tripanosomiasi  avrebbero  avuto  buoni  risultati  Diesing  e  Kleine  e 
Moeller,  nel  Nagana,  col  siero  di  asini  iperimmunizzati,  Rouget  nella 
Burina  col  sangue  di  conigli  malati,  Thiroux  nella  infezione  da 
Tiyp.  gambiense  con  il  siero  di  individui  affetti  da  malattia  del  sonno. 

Da  molti  altri  autori  però  queste  osservazioni  non  sono  state  con- 
fermate, e  ancora  dobbiamo  considerare  aperto  il  problema  della  siero- 
profilassi nel  maggior  numero  delle  infezioni  causate  da  tripanosomi 
patogeni. 

MigUori  risultati  ha  dato  la  siero-profilassi  in  alcune  piroplasmosi. 
Koch  avrebbe  trovato  che  il  siero  di  bovini  immunizzati  contro  la  febbre 
Rodesiana  è  dotato  di  notevole  potere  preventivo  :  tale  osservazione 
non  è  stata  però  confermata  daGray;  né  a  Dschunkowsky  e  Luhs  riusci 
di  ottenere  un  siero  attivo.  Invece  una  azione  preventiva  certamente 
efficace  .fu  dimostrata  da  Nocard  e  Motas  (e  l'osservazione  è  stata  con- 
fermata da  Theiler)  nel  siero  di  cani  che  abbiano  superato  un  attacco 
di  piroplasmosi  e  siano  successivamente  trattati  con  forti  dosi  di 
sangue  virulento.  Oli  stessi  autori  avrebbero  ottenuto  un  siero  debol- 
mente preventivo  per  la  piroplasmosi  del  cane,  anche  inoculando  a 
una  pecora  sangue  contenente  abbondanti  parassiti  della  piroplasmosi 
canina. 

Sieroterapia.  —  Ha  dato  per  ora  scarsi  risultati  :  è  attivo  in  molte 
tripanosomiasi  degli  animali  il  siero  umano  (Lavéran  e  Mesnil)  ;  lo 
sarebbe  nella  infezione  da  Tryp.  Evanai  (Surra)  il  siero  di  capra 
(Rost),  talora  nel  Mal  de  Caderas  il  siero  di  animali  morti  durante 
la  immunizzazione  col  Trip,  equinum  (Lavéran  e  Mesnil). 

Il  siero  di  Nocard  e  Motas,  che  ha  forte  potere   preventivo,  eser- 
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cita  nella  piroplasmosi  del  oane  anche  una  azione  curativa,  sommi- 
nistrato non  più  tardi  di  42  ore  dopo  Tinoculazione  del  virus. 

Anticorpi  negli  animali  refrattari  e  ne^li  animali  infettati.  —  Nelle 
infezioni  ed  intossicazioni  batteriche  il  trattamento  preventivo  e  cu- 
rativo col  siero  di  animali  immunizzati  è  legato  alla  presenza  in  esso 
di  anticorpi  specifici.  Nelle  malattie  da  protozoi  molte  sono  a  questo 
proposito  le  osservazioni,  ma  non  tutte  sicuramente  accertate. 

AgghUinine  specifiche  si  trovano  negli  animali  guariti  dall'infezione 
con  Tryp.  Lewiai  (Lavéran  e  Mesnil,  Jiirgens),  e  vi  sarebbero,  secondo 
Lavéran  e  Mesnil,  anche  in  altre  infezioni  da  tripanosomi  :  Brampt 
e  Wurtz  avrebbero  osservato  un'agglutinazione,  fino  a  un  certo  punto 
specifica,  per  il  Tryp.  gambienae  nel  siero  di  un  individuo  affetto  dalla 
malattia  del  sonno. 

Precipitine  specifiche  sarebbero  contenute  nel  siero  di  cani  infettati 
con  Tryp.  Brucei  (Mayer). 

Sohilling  e  Martini  osservarono  nel  sangue  di  animali  immunizzati 
col  tripanosoma  di  Togo  la  presenza  di  sostanze  parassiticide  :  in  una  mia 
precedente  memoria  io  supposi  che  in  alcuni  stadi  della  malattia  vi  fos- 
sero nel  siero  degli  animali  infettati  con  i  vari  tripanosomi  delle  sostanze 
tripanolitiche  :  e  Rodet  e  Vallet  osservarono  nel  Nagana  una  tripanolisi 
extracellulare  nella  milza  e  nel  sangue.  Il  siero-umano  normale  e  il  siero 
del  cinocefalo  è  fornito  (Lavéran)  di  notevole  potere  parassiticida  v««o 
quasi  tutti  i  tripanosomi  patogeni  dei  mammiferi  :  lo  stesso  potere  eser- 
citerebbe sul  Tryp,  Evansi  il  siero  di  capra  (Rost),  sul  Tryp,  equiperdum 
il  siero  umano  e  il  siero  di  ratti  guariti  da  una  infezione  di  Tryp,  Le- 
wi8i  (?)  (Rabinowitsch  e  Kempner),  sul  Tryp.  paddae  il  siero  di  ratto 
(Sevin). 

Il  siero  di  cane  immunizzato  con  il  Pirosoma  canis  e  il  siero  di 
pecora  trattato  con  sangue  dì  cane  infetto  ha  azione  parassiticida 
specifica  sull'agente  etiologico  della  piroplasmosi  canina  (Nocard  e 
Motas). 

Riferirò  brevemoiite  alcune  esperierkze  da  me  fatte  per  ricercare  nel 
siero  la  presema  di  arUisostame  verso  i  tripanosomi. 

Nella  prima  serie  di  esperienze  mi  sono  giovato  della  iperimmu- 
nizzazione  di  animali  che  normalmente  sono  refrattari  ai  tripanosomi 
dei  mammiferi, 

Lavéran  e  Mesnil  tentarono,  con  esito  negativo,  di  trattare  ani* 
mah  infettati  con  il  Tryp.  Brucei,  col  siero  di  oche  e  di  polli  ai 
quali  avevano  precedentemente  iniettato  a  varie  riprese  sangue  con- 
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tenente  abbondanti  tripanosomi.  Esperimenti  simili  furono  fatti  da 
Rooget  per  il  Tryp.  equiperdum.  Il  pollo,  come  tutti  gli  uccelli,  è  re- 
frattario in  genere  alla  trìpanosomiasi  dei  mammiferi  :  solo  eccezio- 
nalmente Mesnil  e  Martin  hanno  riscontrato  nel  sangue  di  un'oca 
inoculata  col  Nagana  alcuni  tripanosomi  :  e  Goebel  ha  osservato  lo 
stesso  fatto  nel  pollo  :  in  tutti  e  due  i  casi  però  gli  animali  non  di- 
mostrarono alcun  sintoma  morboso;  e  si  può  chiedersi  se  effettiva- 
mente i  tripanosomi  inoculati  si  siano  moltiplicati  nel  corpo  dell'oca 
o  del  pollo. 

10  ho  preparato  due  piccioni  con  sangue  defibrìnato  di  cavia  ricco  di 
Tryp.  equinumt  ed  un  piooiono  con  sangue  deQbriiiato  di  cavia  contenente 
in  gran  numero  il  Tryp.  gambiense.  Le  inoculazioni  di  sangue  con  tripa- 
nosona  (ogni  volta  3-6  cm.')  furono  quattro,  endomoscolari,  distanziate 
fra  loro  di  8-10  giorni:  durante  la  preparazione  varie  volte  si  ò  praticato 
l'esame  microscopico  del  sangue  dei  tre  piccioni,  senza  mai  riscontrarvi 
alcuna  forma  di  tripanosoma.  Otto  giorni  dopo  T  ultima  iniezione  si  ò  pre- 
levato il  sangue  dalla  vena  ascellare  dei  tre  piccioni  e  se  ne  ò  raccolto  il 
siero. 

11  siero  proveniente  dai  due  primi  piccioni  ò  stato: 

1^  inoculato  endoperitonealmente  nella  dose  di  0.20  cmc.  a  topi 
grigi,  dei  quali  alcuni  hanno  ricevuto  dopo  24  oro  una  inoculazione  di 
sangue  con  Trypanosoma  equinum,  altri  di  sangue  con  Trypanoeoma  BrìAcei, 
altri  con  Trypano$ama  gambiense; 

2^  mescolato  in  vitro  e  lasciato  a  contatto  per  2  ore  alla  tempera- 
tura di  37 'C.  con  i  tre  stipiti  di  tripanosomi;  ed  i  miscugli  sono  stati  poi 
inoculati  nel  p3ritoneo  di  topi  grìgi; 

3^  inoculato  nella  dose  di  0.20  cmc.  nel  peritoneo  di  topi  grigi  che 
24  ore  prima  avevano  ricevuto  una  inoculazione  endoperitoneale  di  Try- 
panosoma tquinum,  o  Brucei,  o  gamhienae. 

In  modo  analogo  si  ò  proceduto  col  siero  ottenuto  dal  terso  piccione 
(preparato  col  TrypanOBoma  ganibiense)  ed  un'altra  serie  di  topi  grigi  fi- 
nalmente ò  stata  trattata  in  modo  simile,  sostituendo  al  siero  di  piccioni 
trattati,  siero  di  piccione  normale. 

L'esito  di  queste  esperienze  è  stato  completamente  negativo  :  tutti 
i  topi  sono  morti,  con  reperto  parassitario  positivo,  nello  stesso 
tempo  circa  dei  tòpi  di  controllo  inoculati  contemporaneamente  con 
i  soli  tripanosomi. 

Si  può  perciò  concludere  che  il  siero  dei  piccioni  traJUaH  con  tripa- 
nosomi dei  mammiferi,  ai  quali  essi  sono  refrattari,  non  ha  alcuna 
azione  preventiva  né  curativa,  né  alcun  potere  tripanolitico  in  vitro,  verso 
i  tripanosomi  con  cui  fu  preparato  Vanimale  dal  quale  il  siero  proviene, 
o  verso  altre  specie  di  tripanosomi:  e  che  nessuna  azione  esercita  il 
siero  di  piccioni  normali. 
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Nella  seconda  serie  di  esperienze  ho  ricercato  se  col  metodo  delia 
fissazione  del  complemento  di  Bordet  e  Oengou  fosse  possibile  dimostrare 
la  presenza  di  arUisostame  specifiche  nel  siero  di  animali  malati  di  tri- 
panosomiasi. 

Il  fenomeno  indicato  da  Bordet  e  Oencrou  fin  dal  1901,  ha  assunto 
in  questi  ultimi  tempi  nuova  importanza,  dopo  che  gli  studi  di  molti 
autori  da  una  parto  ne  hanno  dimostrato  il  valore  pratico  per  ri- 
cerche di  medicina  legale  (Uhlenhuth,  Neisser  e  Sachs,  Schutze),  dal' 
l'altra  hanno  applicato  il  metodo  della  deviazione  del  complemento 
in  motte  malattie  infettive;  e  mettendo  in  evidenza  proprietà  Speci- 
fiche del  siero  degli  individui  malati,  di  queste  sì  sono  giovati  o  a 
scopo  diagnostico  o  per  lo  studio  dell'agente  etiologico  (tubercolosi, 
Wassermann  e  Bruck,  Gengou;  sifilide  e  lesioni  parasifìUtiche,  Was- 
sermann, Neisser,  Bruck,  Schucht,  Detre,  Bab,  Schiitze,  Levaditi  e 
Marie,  Morgenroth  e  Stertz;  gonococco,  Miiller  e  Oppenheim,  Bruck, 
Vannot  ;  lepra,  Eitner  ;  tosse  convulsa,  Bordet  e  Gengou  ;  rabbia, 
Bertarelli). 

Il  metodo  della  fissazione  dell'alessina  non  ò  mai  stato  applicato 
per  la  ricerca  di  sostanze  specifiche  nelle  infezioni  protozoarie. 

Fin  dal  dicembre  dello  scorso  anno  ho  incominciato  delle  espe- 
rienze in  questo  senso  per  accertarmi  se  il  siero  di  animali  infetti  di 
Trypanosoma  equinum  e  di  Trypanosoma  Brwcei,  prelevato  quando  i 
tripanosomi  scompaiono  dal  sangue  (nel  momento  cioè  in  cui  secondo 
la  mia  supposizione  e  l'opinione  di  Rodet  e  Vallet  le  sostanze  tripa- 
nolitiche  dovrebbero  trovarsi  in  maggior  copia),  messo  a  contatto  con 
i  rispettivi  tripanosomi  fosse  capace  di  dare  il  fenomeno  di  Bordet 
e  Gengou. 

Eooo  alcuni  dettagli  sulla  tecnica  da  me  seguita  in  queste  rio«*rche. 

Il  siero  è  stato  prelevato  da  due  cani  infettati  con  Trypanosoma  equi- 
num e  da  un  coniglio  infettato  con  Trypanosoma  Brtteei,  Nei  tubi  di  con- 
trollo era  siero  di  cane  e  siero  di  coniglio  nornia!i.  Il  siero  risoaldato  per 
mezz'ora  a  66^0.»  nella  quantità  di  0.50  cmo.,  ò  stato  messo  a  contatto 
con  0.60  omo.  di  soluzione  di  cloruro  sodico  (0.85  %)»  nella  quale  erano 
stati  emulsionati  rispettivamente  il  Trypanosoma  tqfiinum  e  il  Trypano- 
aoma  Bruceit  raccolti  dalla  parte  più  superficiale  del  sedimento  ottenuto 
per  centrifugazione  di  sangue  di  cavia  ricco  di  parassiti,  e  quindi  lavati. 

Al  miscuglio  di  siero  +  emulsione  di  tripanosomi  si  ò  aggiunto  0.02 di 
siero  fresco  di  coniglio  normale  per  ogni  cmo.  e  le  provette  cosi  allestite 
sono  state  lasciate  a  37<>C.  per  5  ore.  Trascorso  tale  spazio  di  tempo  le 
provette  furono  centrifugate  e  da  ognuna  si  ò  decantato  messo  cmo.,  che 
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ò  stato  portato  in  altre  provette  contenenti  0.05  di  emazie  di  cavia  sen- 
sibilizzato con  siero  di  coniglio  emolitico  per  la  cavia  (attivo  nel  rapporto 
di  1.20)  emulsionate  in  0.60  cmc.  di  soluzione  fisiologica  di  cloruro  so- 
dico. In  queste  provette  si  osservava  il  risultato  dopo  un'ora  di  perma- 
menza  a  37<>C. 

/{  fenomeno  di  Bordet  e  Oengou  è  stato  negativo  in  tutte  le  'prove,  8% 
è  cioè  avuta  emolisi  netta  e  completa  in  tutte  le  provette. 

L'esito  negativo  del  fenomeno  di  Bordet  e  Gengou  può  non  avere 
molta  importanza.  Si  tratta  di  una  reazione  cosi  delicata  e  nella 
quale  entrano  in  ginoco  fattori  tanto  complessi  ohe  è  facile  immagi- 
nare come  la  preparazione  dell'antigene,  il  momento  di  prelevare  il 
siero  in  cui  si  ricercano  le  sostanze  fissatrici  della  alessina,  la  scelta 
del  siero  emolitico  per  sensibilizzare  le  emazie,  la  scelta  finalmente 
del  complemento,  possono  avere  la  massima  influenza  nel  determi- 
nare o  nell'ostacolare  la  buona  riuscita  dell'esperimento.  D'altra  parte 
gli  studi  più  recenti  tendono  a  dimostrare  che  l'esito  positivo  della 
prova  di  Bordet  e  Gengou  non  è  in  diretto  rapporto  col  contenuto 
in  anticorpi  specifici  del  siero  sottoposto  all'esame  ;  cosi  Neufeld  e 
Hiine  hanno  studiato  dei  sieri  antitifosi  fortemente  batteriolitìci, 
eppure  incapaci  di  fissare  l'alessina;  e  sieri  coi  quali  il  fenomeno  di 
Bordet  e  Gengou  ora  positivo  e  che  ciò  non  ostante  erano  sprovvisti 
di  potere  batteriolitico;  e  Levaditi  e  Marie  hanno  fatto  una  simile 
constatazione  col  liquido  cefalo-rachidiano  di  individui  affetti  da  pa- 
ralisi generale. 

Malgrado  queste  restrizioni  credo  tuttavia  importante  di  continuare 
la  applicazione  del  fenomeno  di  Bordet  e  Gengou  nelle  malattie  da 
protozoi:  e  mi  propongo  di  ripetere  ed  estendere  tali  ricerche  nelle 
tripanosomiasi   e  nelle  piroplasmosi. 

Con  il  siero  dei  cani  e  del  coniglio  di  cui  mi  sono  giovato  per 
saggiare  il  potere  di  fissare  il  complemento,  ho  istituito  anche  delle 
ricerche  in  vivo  su  topi  grìgi,  ripetendo  le  stesse  prove  che  già  ho 
accennato  a  proposito  del  siero  dei  piccioni  trattati  con  tripanosomi 
di  mammiferi. 

Anche  in  questo  caso  le  prove  sono  state  negative:  ed  il  siero  che 
non  aveva  dato  la  reazione  di  Bordet  e  Oengou,  si  è  mostrato  sprovvisto 
di  ogni  potere  preventivo  e  curativo,  ni  ha  manifestato  alcuna  azione 
tripanolUica  sui  tripanosomi  della  stessa  o  di  altre  specie. 
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Le  ricerche  fatte  sin'ora  per  la  vaccinazione  e  per  il  trattamento 
sieroterapico  delle  malattie  da  protozoi  :  e  le  mie  ricerche  personali 
sopra  riferite  sono  poco  incoraggianti  a  continuare  sulla  stessa  via 
per  combattere  preventivamente  e  curativamente  quelle  infezioni. 

I  risultati  ottenuti  invece  con  altri  mezzi  in  una  malattia  proto- 
zoaria  dell'uomo,  nella  malaria,  e  quelli  ohe  via  via  più  lusinghieri 
si  vanno  ottenendo  nelle  tripanosomiasi,  ci  fanno  sperare  ohe  la  vit- 
toria della  lotta  contro  le  malattie  protozoarie  si  possa  conseguire 
con  un  adatto  trattamento  profilattico  e  curativo  con  sostanze  chimiche. 

Per  la  malaria  dell'uomo  si  possiede  nella  chinina  un  rimedio 
quasi  universalmente  tollerato  benissimo  e  per  lungo  tempo,  e  di 
efficacia  non  dubbia  sia  come  mezzo  profilattico,  sia  come  mezzo 
curativo. 

Nelle  tripanosomiasi  (1)  si  ò  tentata  la  somministrazione  a  scopo 
terapeutico  delle  più  svariate  sostanze  medicamentoso  :  dotate  alcune 
di  potere  microbicìda  in  vitro,  sprovviste  altre  di  ogni  azione  diretta 
sui  pai  assiti:  e  sia  tra  le  une,  sia  tra  le  altre,  alcune  si  sono  dimo- 
strate abbastanza  attive  nella  cura  delle  infezioni  da  tripanosomi.  Di- 
mostrata l' inefficacia  dei  sali  di  chinino,  del  sublimato,  dell'acido 
fenico,  e  di  molte  e  molte  altre  sostanze,  tengono  tuttora  il  campo 
due  serie  di  rimedi.  Da  un  lato  l'acido  arsenioso  ed  in  genere  molti 
preparati  arsenicali,  dall'altro  un  gran  numero  di  sostanze  coloranti. 

L'arsenico  ed  i  suoi  derivati,  introdotti  per  la  prima  volta  nella 
cura  delle  tripanosomiasi  da  Lingard,  furono  sperimentati  con  vario 
successo,  fra  gli  altri,  da  Lavéran  e  Mesnil,  Chichester,  Moore,  Brumpt 
e  Wurtz,  Massaglia,  de  Magalhaes,  ecc.  Un  progresso  notevole,  spe- 
cialmente per  ciò  che  si  riferisce  alla  tripanosomiasi  umana,  segnò 
l'introduzione  nella  terapia  dell' «  atoxyl  >  (anilide  metarsenica)  per 
opera  del  Thomas  :  ed  i  tentativi,  già  numerosi,  di  cura  della  malattia 
del  sonno  con  questa  sostanza  (Broden  e  Rodhain,  Koch,  Todd, 
Breinl  e  Todd,  Uhlenhut  Gross  'e  Bickel,  Idesnil  Nicolle  e  Aubert, 
Martin,  Gray  e  Tulloch,  ecc.)  sembrano  essere  stati  coronati  da  baoD 
successo. 

La  cromoterapia  delle  tripanosomiasi  fu  iniziata  da  Ehrlich  con  il 
<  Trypanroth  >  ed  i   risultati  di  Ehrlich  furono  ben   presto   confer- 


ei) Vanno  ricordati  i  tentativi  per  curare  la  tripanosomiasi  con  pro- 
dotti batterici  (Nisslb)  e  le  app!ioazìoni  radioterapiche  (Db  Nobelb  e 
QoEBBL)  e  fototerapiche  (BnscK  e  v.  Tappbinbr). 
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mati  da  Lavéran,  poi  da  Halberstaedter  e  da  numerosi  altri  autori. 
Fra  le  molte  sostanze  coloranti  adoperate,  alcune  non  corrisposero 
all'aspettativa,  come  la  crisoidina  (Neave),  altre  diedero  agli  speri- 
mentatori che  ne  tentarono  la  applicazione  buoni  risultati,  ma  non 
confermati  da  altri  autori  :  cosi  tra  i  derivati  del  trifenilmetano  molti 
colori  studiati  da  Krause  e  Weber:  ed  il  verde  melachite  e  il  «  Brìi- 
lantgriin  t  sperìmentati  da  Wendelstadt  e  FeUmer.  Nlcolle  e  Mesnil, 
da  un  accurato  studio  sistematico  sulle  varie  sostanze  coloranti,  sono 
venuti  alla  conclusione  che  specialmente  attivi  sono  alcuni  derivati 
della  benzidina  (e  fra  questi  è  appunto  il  «  Trypanroth  »):  e  la  con- 
figurazione del  nucleo  benzidinico,  il  numero,  la  posizione  e  la  costi- 
stuzione  delle  catene  laterali  sono  in  rapporto  con  la  maggiore  o 
minore  attività  delle  sostanze  coloranti  che  risultano  da  questi  com* 
plessi  aggruppamenti  atomici  :  come  pure  l'attività  di  alcuni  deri- 
vati dell'arsenico,  e  specialmente  dell'  «  atoxyl  »,  sarebbe  spiegata 
dalla  posizione  che  l'arsenico  occupa  nella  molecola.  In  base  a  questi 
dati  Nicolle  e  Mesnil  fecero  preparare  alcune  sostanze  coloranti  che 
avessero  fattori  morfologici  tali  da  dover  esplicare  la  massima  attività 
terapeutica.  Infatti  con  due  colori  che  chiamarono  CI  l'uno  e  Ph 
l'altro,  e  con  il  «  Trypanroth»,  gli  autorì  ebbero  i  migliorì  risultati 
nella  cura  delle  infezioni  sperimentali  da  tripanosomi. 

Nelle  piroplasmosi  le  più  svariate  sostanze  medicamentose  furono 
volta  a  volta  saggiate  dagli  scienziati  e  dai  pratici,  e  più  da  questi 
che  da  quelli:  chinino,  derivati  dell'arsenico,  sali  di  mercurio  (Ba- 
roni) sono  fra  le  sostanze  più  usate. 

Ho  volvio  terUare  in  una  infezione  da  pirodomi  Vazione  di  alcune 
sostarne  medicamentose  che  hanno  ben  corrisposto  nelle  tripanosomiasi. 
Le  mie  osservazioni  sono  ben  lungi  dal  portare  una  definitiva  risposta 
alla  questione  tanto  importante  della  cura  della  piroplasmosi:  cura 
che  da  quanto  ho  detto  più  sopra  credo  deve  farsi  prevalentemente 
con  sostanze  chimiche  :  ma  queste  osservazioni  rappresentano  l' inizio 
di  una  serie  dì  tentativi  diretti  ad  escludere  dalla  terapia  molte  so- 
stanze ohe  si  sono  mostrate  inefficaci,  e  a  ricercare  quella  sostanza  o 
quel  gruppo  di  sostanze  che  si  mostrino  specifiche  contro  la  malattia, 
cosi  come  il  chinino  lo  è  per  la  malaria  e  1'  «  atoxyl  »  sembra  esserlo 
(Kooh)  per  la  malattia  del  sonno. 

Le  mie  ricerche  furono  fatte  nella  piroplasmosi  del  cane.  Il  virus, 
provenient-e  dall'  <  Institut  fiir  Schiffs-  und  Tropenkrankheiten  »  di  Am- 
burgo, è  stato  conservato  da  circa  18  mesi  merco  successivi  passaggi 
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nei  cani,  e  la  sua  virulenza  si  è  mantenuta  assolutamente  inalterata, 
subordinata  soltanto  all'età  e  alla  razza  del  cane  infettato. 

Per  avere  dei  dati  comparabili  occorre  in  tutte  le  esperienze,  sce- 
gliere cani  molto  giovani  e  di  razza  piuttosto  fina:  soltanto  in  questo 
caso  si  ha  costantemente  lo  sviluppo  uniforme  e  1*  uguale  decorso  dalla 
malattia.  I  parassiti  si  presentano  nel  sangue  quattro  o  cinque  giorni 
dopo  r  inoculazione  endoperitoneale  di  un  sangue  contenente  parassiti: 
24-72  ore  dopo  lo  scoppio  della  malattia  i  cani  soccombono  con  i 
sintomi  clinici  e  col  quadro  anatomo  patologico  caratteristici.  Se  si 
sperimenta  invece  su  cani  adulti  o  vecchi,  i  piroaomi  compaiono  del 
pari  in  circolo  quasi  sempre  nel  quinto  giorno  dopo  la  inoculazione: 
ma  accanto  ad  alcuni  animali  che  soccombono  nel  secondo  o  terzo 
giorno  di  malattia,  ve  ne  sono  altri  nei  quali,  o  per  condizioni  deri- 
vanti dalla  razza,  o  per  ragioni  che  sfuggono  a  ogni  indagine,  la  in- 
fezione assume  un  andamento  subacuto  o  cronico,  ed  i  cani,  pur  man- 
tenendo nel  sangue  il  virus,  clinicamente  appaiono  sani,  e  l'esame 
microscopico  per  lo  più  non  svela  la  presenza  degli  scarsissimi  paras- 
siti. Date  queste  condizioni  sarebbe  diffìcile  farsi  un  concetto  sicuro 
dell'efficacia  di  sostanze  somministrate  a  scopo  terapeutico  :  ed  è  perciò 
che,  pur  sapendo  di  pormi  in  condizioni  sperimentali  molto  sfavore- 
voli, ho  sempre  trattato  cani  giovanissimi.  Poiché  però  in  questi,  dopo  la 
comparsa  dei  parassiti,  la  malattia  ha  un  decorso  troppo  rapido,  perchè 
si  possa  sperare  di  arrestare  V  infezione,  ho  creduto  spesso  opportuno 
incominciare  il  trattamento  48  ore  dopo  l'iniezione  del  virus:  questa 
è  sempre  stenta  intraperitoneale,  le  sostanze  somministrate  a  scopo 
terapeutico  furono  invece  inoculate  nel  sottocutaneo  o  nei  muscoli. 

Gli  animali  trattati  con  le  sostanze  coloranti,  presentano  spesso 
nei  giorni  successivi  alle  iniezioni,  una  spiccatissima  leucocitosi.  Poiché 
sembra  accertato  che  la  reazione  dell'organismo  infetto  alle  malattie 
protozoarie  sia  prevalentemente  una  reazione  fagocitarla;  e  poiché 
d'altra  parte  Memmo,  Martoglio  e  Adami  (1)  hanno  veduto   guarire 


(1)  Con  ]a  collaborazione  del  dott.  Memnìo,  ho  istituito  alcune  espe- 
rienze trattando  con  olio  essenziale  di  trementina  cdcuni  cani  sperimen- 
talment-e  infettati  con  Trypanosoma  Brucei.  I  cani  trattati  furono  5  ed  in 
oasi  si  determinò  a  varie  riprese  la  formazione  di  ascessi  chimici,  mercé 
iniezioni  di  olio  essenziale  di  trementina,  in  vari  periodi  dalla  malattia.  Il 
decorso  e  l'esito  della  infezione,  e  gU  esimi  sistematici  del  sangue  para- 
gonati con  r  esame  di  due  cani  di  controllo  ci  hanno  persuaso  ohe  ìa  for^ 
inazione  di  aacessi  ehimici  o  la  leucocitosi  che  li  accompagnay  non  solo  ncn 
esercita  alcuna  influenza  sulV  andamento  generale  della  malattia,  ma  neppure 
determina  azione  (Ucuna  sulle  oscillazioni  del  reperto  parassitario  nel  sangtie^ 
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la  piroplaemosi  dei  cani  di  Cassala  determinando  in  essi  la  forma- 
zione di  ascessi  con  la  iniezione  sottocutanea  di  olio  essenziale  di  tre- 
mentina :  era  interessante  ricercare  se,  determinando  nei  cani  infettati 
con  pirosoma  una  forte  leacocitosi,  si  potesse  in  qualche  modo  modi- 
ficare il  decorso  della  malattia. 

Ho  praticato  perciò  in  tre  cani»  precedentementa  inoculati  nel  peritoneo 
con  Piroaoma  canta,  due  o  tre  iniezioni  sottocutanee  di  ^  omo.  di  olio  es- 
senziale  di  trementina,  incominciando  il  trattamento  tre  o  quattro  giorni 
dopo  il  momento  della  infezione  sperimentale. 

Ad  altri  due  cani  ho  iniettato  nella  cavità  peritoneale  i  pirosoni  e 
dopo  tre  o  quattro  giorni  3  omc.  di  una  soluzione  al  3  %  di  nuoleinato 
sodico. 

I  5  cani  cosi  trattati  hanno  presentato»  12-24  ore  dopo  la  iniezione  di 
trementina  o  di  nudeinato  sodico»  manifesto  aumento  dei  leucociti  (12,000- 
1.5,000  per  mmc;  media  normale  dei  leucociti  nel  cane  6.000  per  namc), 
eppure  in  tutti  la  infezione  è  progredita  con  decorso  regolare:  i  parassiti 
sono  comparsi  .nel  sangue  dopo  il  consueto  periodo  di  incubazione,  e  gli 
animali  sono  morti  da  6  a  S  giorni  dopo  la  iniezione  del  virus. 

Devo  perciò  concludere  che  alcune  sostanze  capaci  di  determinare  una 
leucocitosi  non  hanno  azione  sul  dex^orso  della  piroplasmosi  carlina. 

Ho  ricercato  l'azione  curativa  di  varie  sostanze  coloranti.  Senza 
diffondermi  sui  dettagli  deUe  esperienze  darò  soltanto  i  risultati  di 
esse: 

Bleu  di  metilene  medicinale.  —  Questa  sostanza  ohe'sembra  provvista  di 
azione  curativa  nella  infezione  meJarica  dell'uomo,  non  ha  mutato  in  alcun 
modo  il  decorso  e  l'esito  della  piroplasmosi  in  2  cani  trattati  con  iniezioni 
sottocutanee  giornaliere  di  4  centigm.  di  bleu  di  metilene  (incominciate  al 
momento  della  comparsa  in  circolo  dei  parassiti). 

Brillantgrùn.  —  Due  cani  trattati:  Tuno  è  stato  iniettato  nel  peritoneo 
con  sangue  contenente  pirosomi,  e  contemporaneamente  sottooute  con 
Y2  cmc.  di  soluz.  0.5%  di  4  brillantgriin  »:  nessun  prolungamento  del 
periodo  di  incabazione»  nessun  ritardo  nella  morte. 

L'altro  cane  ò  stato  iniettato  per  due  volte  con  1  cmc.  della  stessa  so- 
luzione, dopo  la  comparsa  dei  parassiti  in  circolo.  Decorso  dell'infezione 
regolare:  morte  in  9*  giornata. 

Trypanroth.  —  Due  cerni  trattati»  Tuno  contemporaneamente  all'inie- 
zione endoperitoneale  del  virus»  l'altro  quando  sono  comparsi  in  circolo  i 
parassiti,  con  0.25  gm.  della  sostanza  colorante. 

Tutti  i  tessuti  degli  animali  trattati  hanno  assunto  un  intenso  color 
roseo.  Nessuna  azione  del  trattamento  sul  decorso  e  sull'esito  della  in- 
fezione. 

24-A 
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CI  (=  didorobemidina  +  ^  t^oì.  di  amido-naphtol'disulfo)  (1).  I  primi 
due  cani  trattati  con  questa  sostanza  colorante  (nella  dose  di  0.16  gnu 
prò  die  per  quattro  giorni  consecutivi,  a  cominciare  dal  primo  giorno  in 
cui  si  SODO  rilevati  all'esame  microscopico  i  parassiti  nel  sangue)  hcnno 
mostrato  un  arresto  brusco  della  malattia. 

I  parassiti  sono  divenuti  sempre  più  rari  finché  Tesarne  microscopica 
non  ne  ha  più  rilevato  la  presenza  (il  sangue  però  ora  sempre  infettante 
1  mese  e  2  mesi  dopo);  in  un  cane  vi  ò  stata  diminuzione  dei  globuli  rossi» 
nell'altro  il  numero  di  emazie  ò  rimasto  invariato:  ambedue  gli  animati 
hanno  avuto  durante  il  trattamento,  e  qualclie  giorno  dopo  che  questo  fu 
sospeso,  leucocitosi  discreta  (circa  10,000  leucociti  per  mmc);  non  vi  è  stato 
ìttero  o  emoglobinuria,  non  vi  sono  state  dopo  i  primi  giorni  altre  ele- 
vazioni febbrih'. 

Ho  dubitato  però  che  l'esito  favorevole  avuto  in  questi  due  cani  fosse 
dovuto  alla  loro  età,  giovane  ma  non  giovanissima,  e  ho  ripetuto  perciò 
la  prova  su  altri  animali  di  2-3  mesi.  L'esito  di  queste  prove  è  stato  in- 
fatti sempre  negativo:  altri  otto  cani,  trattati  con  dosi  varie  di  CI  (da  10 
a  15  centig.  prò  die)  incominciando  il  trattamento  a  varia  distanza  dal 
momento  dell'infezione  sperimentale,  sono  tutti  morti  col  reperto  parassi- 
tario ed  anatomico  caratteristici  della  piroplasmosi.  CI  però  esercita  in 
vitro  una  azione  parassiticida:  infatti  un  miscuglio  della  sostanza  colorante 
e  del  virus  (soluzione  6  %:  tempo  di  contatto  16'-30')  non  riesce  infettante 
(due  cani). 

In  conolusione  qttaUro  sostarne  coloranti  delle  quali  una  efficace 
contro  i  parassiti  della  malaria  umana,  le  altre  scelte  fra  le  piiÀ  efficaci 
nelle  tripanosamiasit  si  sono  dimostrate  incapaci  di  esercitare  alcuna 
azione  nella  piroplasmosi  del  cane. 

Fra  i  derivati  dell'arsenico  ho  adoperato  1'  4  atozyl  »,  il  liqaore 
arsenicale  di  Fowler  e  il  cacodilato  sodico. 

Ecco  i  risultati  finora  ottenuti,  che  non  considero  ancora  come  de* 
finitivi,  ma  che  mi  sembrano  incoraggianti  a  continuare  su  questa 
via  e  a  tentarne  la  applicazione  razionale  anche  in  altre  piroplasmosi. 

Atoxyl,  —  Tre  risultati  positivi:  gli  animali  trattati  con  dosi  di  0.20 
centig.  prò  die^  incominciando  la  somministrazione  48  ore  dopo  l' inocula- 
zione endoperitoneeJe  dei  virus,  non  hanno  mai  presentato  parassiti  nel 
sangue.  (Naturalmente  i  cani  di  controllo  inoculati  con  lo  stesso  virus  e 
contemporaneamente,  ammalarono  e  morirono  di  piroplasmosi). 


(1)  Questa  sostanza  preparata  secondo  la  formula  di  Nicolle  e  Mesnil  xoi 
ò  stata  gentilmente  inviata  dalla  i  Farbenfabrik  vorm.  Friedr.  Bayer  u.  C.  » 
di  Elberfeld. 
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1  cani  trattati  con  atozyl  e  che  non  presentarono  mai  parassiti  nel 
loro  sangue  non  possiedono  immunità  verso  una  successiva  inoculazione  di 
pirosomi. 

Un  insuccesso  nel  trattamento  con  atoxil  ho  avuto  in  un  cane  al  quale 
ho  forse  somministrato  il  medicinale  in  dose  troppo  piccola  (50  centig.  in 
quattro  giorni) 

Liquore  arsenicale  del  Fowler,  —  Un  solo  cane  trattato:  qui  il  medi- 
oamento (in  cani  di  2-i  kg.)  si  può  somministrare  solo  in  piccole  dosi 
(gm.  0.01-0.16  prò  die).  Il  cane  ha  avuto  qualche  pirassita  noi  sangue, 
ma  il  decorso  deirinfezione  ò  stato  benigno. 

Caeodilato  sodico,  —  Di  sette  cani  trattati  soltanto  uno  ha  avuto  una 
inf esione  grave,  terminata  con  la  morte:  si  trattava  di  un  cane  barbone» 
e  I*esperien»a  mi  ha  dimostrato  che  questa  razza  è  particolemnente  sensi- 
bile alla  pirop^asmosi. 

Degli  altri  sei  cani  trattati  con  dosi  di  16-20  centig.  prò  die,  continuate 
per  4-6  giorni,  cinque  furono  sottoposti  alla  cura  48  ore  dopo  la  inocula- 
zione del  virus»  uno  quattro  giorni  dopo  la  inoculazione  stessa.  Tre  cani 
8Ì  mantennero  costantemente  privi  di  parassiti,  tre  presentarono  parassiti 
nel  sangue,  ma  T  infezione  decorse  benigna. 

Oli  animali  inoculati  con  pirosomi  e  trattati  successivamente  con  oaco- 
dilato  sodico,  quando  non  abbiano  mai  presentato  parassiti  nel  sangue 
sono  sensibili  come  gli  animali  nuovi  ad  una  ulteriore  inoculazione  di  virus: 
e  sono  pure  recettivi  alla  inoculazione  della  malattia  per  via  naturale  (in 
seguito  alla  puntura  di  zeohe  infott.e). 

n  san^e  contenente  parassiti  vivi  tenuto  a  contatto  per  due  ore  a 
temperatura  di  utanza  con  una  soluzione  di  cacodilato  sodico  all'I. 80% 
(isotonica  o^*n  una  soluzione  di  NaCl  al  0.00%)  non  perde  il  suo  potere  infet- 
tante- Il  caoodilaio  sodico  non  esplica  cioè  in  vitro  alcun  potere  parassitioidct. 

Da  queste  esperienze  risulta  che  alcuni  composti  arsenicali,  sommi- 
nistrati durante  il  periodo  di  incubazione,  esercitano  una  azione  favore-- 
vole  nella  piroplasmosi  del  cane:  ora  impedendo  lo  scoppio  della  ma^ 
lattia^  ora  facendo  assumere  a  questa  un  decorso  benigno. 


Riassumendo  in  brevi  conclusioni  i  risultati  delle  ricerehe  sopra  ri- 
ferite : 

1^  viene  confermato  che  il  siero  fornito  da  animali  ncUuralmente 
immuni  trattati  con  iniezioni  ripetute  di  tripanosomi  è  sfornito  di  ogni 
azione  preventiva  e  curativa  e  non  ha  alcun  potere  tripanolitico  in  vitro; 

2^  risulta  che  il  siero  proveniente  da  animali  con  tripanosomiasi 
in  aito,  almeno  nei  casi  da  me  studiati,  non  contiene  sostanze  sensibi^^ 
lizzatrici  capaci  di  fissare  Valesaina  e  rilevabili  col  fenomeno  di  Bordet  e 
Oengou;  e  che  lo  stesso  siero  non  contiene  anticorpi  tripanolitici  in  vitro 
o  capaci  di  esplicare  una  azione  preventiva  e  curativa; 
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3^  nessun  giovamento  porta  nella  piroplasmosi  canina  una  leucoci- 
tosi sperimentalmente  provocata  con  la  formazione  di  accessi  chimici  e 
con  le  iniezioni  di  ntbcleinato  sodico; 

4^  la  cromoterapia^  dimostratasi  efficace  in  altre  infezioni  da  pro^ 
tozoi,  non  esercita  alcun  benefico  effetto  nella  piroplasmosi  del  cane,  o 
per  lo  meno  si  mostrano  sprovviste  di  ogni  azione  quelle  sostanze  coloranti 
che  più  sono  giovevoli  nella  malaria  deWuomo  e  nella  tripanosomiasi  ; 

5^  alcuni  composti  arsenicali  possono  impedire  lo  sviluppo  della 
piroplasmosi  canina,  o  mitigarne  la  gravità  del  decorso. 

Roma,  1^  giugno  1007. 
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Nota  aggiunta  durante  la  correzione  delle  boaze,  —  Durante  la  correzione 
delie  bozze  è  venuta  a  mia  conoscenza  una  comunicazione  fatta  dal  prof.  Ca- 
sasrandi  alla  Società  fra  i  cultori  delie  scienze  mediche  e  naturali  in  Cagliari 
sulla  Diagnosi  della  malaria  latente  (Il  Policlinico,  sex.  pratica,  1905,  p.  718). 
Il  Oasagrandi  riferisce  che  il  siero  dei  malarici  guariti  o  in  via  di  guari* 
gione  avrebbe  un  potere  fissatore  sulle  proprie  emazie.  Il  lavoro  è  ancora 
troppo  brevemente  accennato  perchè  se  ne  possa  trarre  la  conclusione  che 
si  tratti  effettivamente  della  presenza  nel  sangue  dei  malarici  di  antisostanxe 
capaci  di  deviare  il  complemento  secondo  il  metodo  di  Bordet  e  Gengou. 
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Nuovi  Studi  sull'infezione  peritoneale  sperimentale 

per  i  dottori  D.  PANE  e  C.  LOTTI. 


Per  spiegare  come  l'organismo  animale  si  difende  contro  le  infe- 
zioni, vi  sono,  come  è  noto,  almeno  tre  dottrine  diverse:  la  prima 
creata  o  da  lungo  tempo  difesa  dal  Metschnikoff,  attribuisce  tutta 
r  importanza  ai  leucociti,  i  quali  o  per  mezzo  della  fagocitosi  o  come 
produttori  dì  alessina  libera  in  seguito  al  loro  dissolversi,  distruggono 
i  germi  invasori  ;  la  seconda,  che  n^a  qua<9i  ogni  importanza  ai  leu- 
cociti come  fagociti,  e  ritiene  la  batteriolisi  per  opera  dei  succhi  or- 
ganici la  causa  unica  di  distruzione  dei  germi  nell'organismo  ;  la  terza 
infine,  più  recente,  che  cerca  dì  collegare  in  una  sola  le  due  prime. 

Quantunque  dai  seguaci  dell'una  e  dell'altra  teoria  sia  raccolta 
una  gran  copia  di  argomenti,  purtuttavia  la  difficile  questione  resta 
ancora  aperta;  ed  è  per  ciò  che  sulla  proposta  e  sotto  la  direzione 
del  prof.  Kruse,  anche  noi  abbiamo  ad  essa  diretti  i  nostri  sforzi, 
cercando  di  seguire  passo  a  passo,  meglio  di  quel  che  fu  fatto  fino  ad 
ora,  e  per  cosi  dire  quantitcUivamente,  il  decorso  di  diverse  infezioni  spe- 
rimentali nel  peritoneo  della  cavia. 

Lo  infesioni  da  noi  studiate  furono  quelle  determinate  dal  B,  prodi' 
giosus,  del  carbonchio,  e  sovratutto  del  colera  e  deUa  dissenteria.  L'esame 
intira  viiam  era  quello  comunemente  usato:  di  tempo  in  tempo  si  estraeva 
eon  pipetta  capillare  un  po'  di  liquido  dal  peritoneo,  e  di  esso  venivano 
fatti  non  solo  preparati  in  goooìa  pendente  e  colorati,  ma  anche  piastre  in 
agar  per  la  conta  dei  germi,  in  modo  da  avere  una  misura  più  escuta  dei 
microrganismi  ancora  viventi.  Allo  stesso  scopo,  appena  morto  od  ucciso  l'ani- 
male, ne  veniva  immediatamente  eseguita  l'autopsia.  Dopo  avere  ben  rasi 
i  peli  e  disinfettata  la  pelle  con  soluzione  di  sublimato  1  <>/oo,  previa  lavanda 
con  cdcool,  ed  allontanato  l'antisettico  con  sduzione  fisiologica  di  cloruro  di 
sodio»  si  apriva  anzitutto,  con  strumenti  sterili  e  ooUe  più  rigorose  misure 
di  asepsi,  la  cavità  toracica.  Messo  a  nudo  il  cuore,  lo  si  toccava  con  una 
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sottile  lamina  arroventata,  e  mentre  l'organo  veniva  tenuto  fisso  con  una 
pinza  sterile,  si  penetrava  con  una  pipetta,  merco  movimenti  delicati  di 
succhiello,  in  una  delle  cavità  ventricolari,  donde  si  aspirava  un  poco  di 
sangue.  Col  sangue  cosi  raccolto  si  facevano  piastre,  da  servire  per  la 
conta,  usando  per  ciascuna  di  esse  la  quantità  di  due  goccio.  La  pic- 
cola manovra  suddescritta,  se  bene  eseguita,  permette  di  non  far  cadere 
sangue  dal  cuore  nella  cavità  toracica.  Subito  dopo  si  eecìdeva  un  pezzo 
di  polmone,  che  veniva  trattato  come  gli  altri  organi,  di  cui  si  dirà  in 
seguito. 

Aperto  il  cavo  addominale»  anzitutto  si  misurava  con  pipetta  sterili  la 
quatUità  di  liquido,  si  notava  il  colorito  di  questo  e  la  densità,  si  portava 
Tattenzione  su  possibili  depositi  fibrinosi  nuotanti  nel  liquido  o  depositati 
alla  superficie  dei  visceri  addominali.  Col  liquido  addominale,  e  da  diversi 
punti,  venivano  fatte  piastre,  o  diretteunente  o  per  mezzo  di  diluizioni, 
se  il  gran  ninnerò  dei  germi  lo  richiedeva  :  nò  si  omettevano  preparati  in 
goccia  pendente  e  colorati.  In  alcuni  casi  inoltre,  per  trovare  più  accura- 
tamente il  numero  dei  germi  contenuti  nella  cavità  addominale,  venivano 
lavati  ripetutamente  l'intestino  e  gli  altri  visceri  con  determinata  quan- 
tità di  soluzione  fisiologica,  da  cui  ugualmente  venivano  fatte  piastre.  In 
ultimo  si  determinava  il  contenuto  batterico  dei  singoli  organi  dell'ad- 
dome. Prima  veniva  estratto  Fomento,  di  cui  una  parte  era  distesa  su 
un  vetrino  coprioggetti  e  fissata,  mentre  la  rimanent-e  veniva  trattata 
come  gli  altri  organi  ;  in  seguito  la  milza,  il  rene  ed  il  fegato. 

Detti  organi,  ad  eccezione  dell'omento,  erano  estratti  in  totalità  e  ri- 
petutamente lavati  in  soluzione  fisiologica,  quindi  in  alcool  e  brevissima* 
mente  in  etere,  che  si  lasciava  in  seguito  evaporare  in  scatole  doppie  di 
vetro,  sterili. 

Di  ciascun  organo  addominale  (meno  l'omento)  si  bruciava  una  parte 
della  superficie  con  una  sottile  lamina  di  metallo  arroventata,  e  attraverso 
la  parte  bruciata,  si  escideva  con  forbici  sterili  un  pezzetto  di  organo 
dalla  parte  centrale.  I  pezzetti  escissi  venivano  separatamente  triturati  in 
mortai  di  porcellana,  emulsionati  con  10  ce.  di  brodo  sterile  o  meno,  a 
seconda  dei  casi:  dalla  emulsione  una  o  duo  goccio  venivano  portate  con 
pipetta  sterile  in  tubi  di  agar  tenuti  a  40^*45^,  e  con  questi  in  ultimo  si 
facevano  piastre. 

D'altra  parte  dagli  organi  venivano  fatti  preparati  per  strìsciamento. 
mentre  dei  piccoli  pezzi  fissati  in  alcool  ed  inclusi  in  paraffina,  venivano 
sezionati  e  colorati  con  vari  metodi,  preferibilmente  però  con  bleu  di  me- 
tilene alcalino  di  Loffler. 

La  porzione  di  omento  distesa  su  vetrino  coprioggetti  ò  fissata  in  alcool, 
se  si  trattava  di  germi  non  colorabili  col  Qram,  veniva  colorata  col  bleu 
di  metilene  di  Loffler.  Dopo,  lavato  il  preparato  accuratamente  in  acqua, 
ed  asciugato  con  sottile  carta  bibula,  era  brevemente  tenuto  in  alcool  as- 
soluto, di  nuovo  asciugato,  e  finalmente  immerso  in  xilolo,  da  cui  si 
estraeva  ancora  un  pedo  di  volte,  per  sottrargli  possibilmente,  merco  carta 
bibula,  tutta  l'acqua  ancora  contenuta.  Infine  veniva  incluso  in  balsamo 
del  Canada. 

Se  il  germe  iniettato  era  colorabile  col  Gram,  allora  si  eseguiva  sul* 
l'omento  il  metodo  Gram-Welgert. 
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Tutto  il  reato  dell'omento  veniva  triturato  in  un  mortaio»  e  da  esso, 
mediante  diluizioni  rome  per  gli  altri  organi,  ai  facevano  piastre,  di  cui 
si  contavano  le  colonie  sviluppatesi. 

Quanto  ai  preparati  colorati  sul  vetrino,  diciamo  subito  che  il  metodo 
tanto  raccomandato  dal  Radziewski  (1)  (fare  agire  un'ora  la  soluzione  di 
Ziehl,  diluita  con  acqua  distillata  nella  proporzione  di  1.30)  si  ò  dimo- 
strato insufficiente,  attesochò  oltre  a  non  avere  niente  di  specifico,  poichò 
il  bleu  di  metilene  alcalino  di  Loffler  rende  eguali  servigi,  i  risultati  che  si 
ottengono  non  sono  affatto  proporzioneJi  alla  diminuzione  dei  germi,  osser- 
vato col  metodo  delle  piastre.  Si  osservcmo,  è  vero,  sia  con  la  fucsina  che 
con  la  soluzione  di  I^ofiRer,  alterazioni  dei  germi  liberi,  ma  in  modo  inco- 
stante e  non  tale,  ohe  su  questo  reperto  si  possa  decisamente  fondare  un 
sicuro  giudizio.  Senza  contare  poi,  ohe  talvolta,  nonostante  tutta  l'atten- 
zione per  fare  buoni  preparati  detl'esaudato,  queati  aono  talmente  ricchi 
di  precipitati,  che  non  si  può  dire  niente  aulle  alterazioni  dei  germi.  Si  ca- 
pisce che  malgprado  ciò,  abbiamo  determinato  il  meglio  poaaibile  le  defor* 
mazioni  morfologiche,  ed  in  particolar  modo  la  formazione  di  granuli  ;  ma 
abbiamo  creduto  preferibile  dare  il  maggior  peao  all'eaame  comparativo 
dei  germi  nell'easudato,  per  mezzo  di  piastre,  eseguite  di  tempr)  in  tempo, 
e  sempre  colla  stessa  quantità  di  materiale,  tenendo  in  debito  conto,  il  ri- 
sultato dei  preparati  colorati,  specialmente  per  ciò  che  concerne  la  fago- 
citosi. 

Oltre  agli  caperimenti  in  vivo,  credemmo  opportuno  eaeguire  anche  ri- 
cerche in  vitro,  per  constatare  il  rapporto  tra  alcuni  reaultati,  attesochò 
già  da  alcuni  ÀA.  si  ò  fatta  valere  la  corriapondenza  che  molte  volte  ha 
luogo  tra  eaperienze  in  animali  ed  in  vitro.  Del  resto,  per  chiarire  alcuni 
fenomeni,  le  esperienze  in  vitro  sono  nelle  condizioni  attuali  indispensabili. 

Anche  in  questi  esperimenti,  usammo  certe  nuove  disposizioni,  che  ci 
permettevano  di  determinare,  quasi  in  un  momento  dell'infezione,  il  po- 
tere microbicida  del  liquido  peritoneale:  cioò  usammo  le  gocce  pendenti, 
per  coltivarvi  in  termostato  i  germi  in  esse  eontenutip  e  farne  quindi  dopo 
vario  tempo  delle  piastre,  si  da  poter  stabilire  il  loro  aumento  o  dimi- 
nuzione. 

Di  più  vennero  istituite  altre  ricerche  di  confronto  tra  il  potere  batte- 
ricida ed  opsonico  del  liquido  peritoneale  col  aiero  di  aangue  della  stessa 
cavia,  e  ciò  tanto  nell'animale  normale,  quanto  in  quello  trattato  con 
aleiirone  od  immunizzato.  Per  queste  rimandiamo  ad  altra  parte  del  lavoro. 


Esperienie  eoi  bacillo  prodigioso. 

Con  questo  batterio  abbiamo  fatto  solo  degli  esperimenti  preliminari, 
per  conoscere  meglio  il  metodo  di  ricerca;  ma  risultava  dagli  esperimenti 
in  serie  di  animali  (iniettando  ^/^^  di  cultura  in  agar,  dose  generalmente 
non  letale  nelle  nostre  eaperienze)  ohe  la  quantità  di  germi  nel  liquido  pe- 
ritoneale va  gradatamente  diminuendo,  di  guisa  ohe  essa  ordinariamente 


(1)  Zeitschrift  f.  Hygiene,  Bd.  XXVII,  1901. 
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dopo  6  ore  dall*  iniezione  ò  molto  ridotta,  fino  alla  scomparsa  qnasi  com- 
pleta che  in  generale  si  osserva  dopo  24  ore. 

Importante  poi  ò  il  fatto  che  i  leucociti  peritoneali  dapprima  diminoi- 
soono  notevolmente,  e  solo  dopo  5-6  ore,  compaiono  di  nuovo,  in  gran  parte 
in  ammassi.  Forse  questa  ricomparsa  tardiva  dipende  da  speciali  sostanze 
tossiche  del  prodigioso,  che  debbono  prima  essere  assorbite.  Esiste  precoce 
la  fagocitosi,  ma  se  ad  essa  spetti  il  posto  principale  nella  distruzione  dei 
batteri,  le  nostre  ricerche  non  ci  permettono  di  stabilire  con  sicurezza. 

Carla  ^Uo  ài  cultura  in  agar  f.  p. 

Cavia  1.  570  gr.,  uccisa  dopo  15'. 

Dopo  5'  si  vedono  nel  liquido  peritoneale  estratto  col  capillare  pochi 
leucociti  e  molti  batteri. 

Dopo  lo'  viene  uccisa.  Scarso  essudato  (0.5  ce.)  molti  batteri,  di- 
screto numero  di  leucociti,  chiara  fagocitosi. 

Piastre, 

Liquidò  peritoneale  260  milioni. 
Cuore  (miocardio)  100  colonie. 
Fegato  3000  colonie. 
Polmone  3000  colonie. 
Sangue  0. 
Ghiandole  linfatiche  del  collo  0. 

Cavia  2.  440  gr.,  uccisa  dopo  ore  3.30. 
Dopo  3  ore.  Poco  essudato  come  nell'animale  1. 
Nell'essudato  libero   poshi  leucociti,  pochi  batteri,  discreto  numero 
di  globuli  rossi. 

Picutre, 

Liquido  peritoneale  900,000. 

Cuore  0. 

Fegato  0. 

Polmone  1. 

Sangue  0. 

Ghiandole  linfatiche  0. 

Cavia  3.  470  gr.,  uccisa  dopo  5  ore. 
Ricevette  oltre  la  dose  comune  i.  p.  anche  la  stessa  dose  sotto  cute. 
Dopo  3  ore  pochi  batteri,  molti  corpuscoli. 
Dopo  la  morte  molto  essudato  sanguigno,  senza  batteri. 

Picutre, 

Liquido  peritoneale  300,000. 
Cuore  100. 
Fegato  0. 
Polmone  20. 
Sangue  9. 

Ghiandole  lìnfeitiche  —  {significa  che  fu  per  qualdie  accidente  tral<tsciata 
la  osservaiione). 
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Cavia  4.  470  gr.,  uccisa  dopo  ore  6.30. 

Prima  della  morte  si  aspira  essudato  emorragico  apparentemente 
senxa  batteri. 

Dopo  la  morte  si  vedono  pochi  leucociti,  scarsi  batteri.  Preparati  per 
strisciamento  dalla  superficie  del  fegato  e  della  milza,  lasciano  vedere  am- 
massi di  leucociti,  e  bacilli  in  gran  parte  alterati. 

Piastre. 
Essudato  75,000  (?  ). 
Cuore  40. 
Fegato  0. 
Polmone  20. 
Sangue  11. 
Ghiandole  linfatiche  0. 

Cavia  5.  470  gr.,  uccisa  dopo  4  giorni. 

Dopo  2  ore  fino  a  dopo  3  ore,  molti  bacilli,  pochi  leucociti. 

Dopo  6  ore  pochi  batteri,  ricca  e  viva  fagocitosi. 

Dopo  9  ore  scarsi  batteri  liberi,  grossi  leucociti,  cumuli  di  cellule, 
ohe  contengono  (in  parte)  bacilli  apparentemente  alterati. 

Dopo  24  ore  cumuli  di  leucociti  e  pochi  germi.  Fagocitosi. 

Dopo  48  ore  l  ansa  di  essudato  peritoneale  contiene  circa  100  bacilli. 
Molti  leucociti  polinucleari.  Fagocitosi  degli  s'^cursi  batterL  Macro fagociti. 
Non  si  vedono  accumuli  di  leucociti. 

Piastre, 
Essudato  peritoneale  0. 
Sangue  0. 
Fegato  37,000. 
Polmone  7000. 
Milza  30. 
Rene  0. 
Midollo  0. 
Ghiandole  linfatiche  100. 

Mentre  questo  ò,  in  breve,  il  quadro  generale  dell*  infezione  non  letale, 
vi  sono  animali  più  sensibili,  che  con  la  stessa  dose,  invece  di  presentare 
diminuzione,  presentano  aumento  dei  germi,  e  morte  dopo  6  ore. 

Cavia  6.  460  gr.  Muore  dopo  6  ore 
jDopo  3  ore  si  vedono  nelF  essudato  Ubero  molti  batteri. 
Presenza  di  leucociti,  fagocitosi.  Il  reperto  è  lo  stesso  fin  dopo  6  ore. 
Dopo  5  ore  e  30  sembra  essere   avvenuto  un  certo  aumento  di  bacilli. 
Si  vedono  grandi  ammassi  di  leucociti. 

Piastre, 

Essudato  Ubero  200  milioni. 

Cuore  (miocardio)  0. 

Fegato  16,000. 

Polmone  0. 

Scmgue  0. 

Ghiandole  Unfatiche  0. 
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Questo  fatto  non  è  del  resto  singolare,  ma  vedremo  esistere  anche 
in  altre  infezioni  una  certa  incostanza  dei  resultati,  ciò  che  appunto 
rende  difficile  l'interpretazione  del  decorrere  del  processo  infettivo. 
Nel  caso  mortale  succitato  si  è  visto  come  l'essudato  estratto  poco 
tempo  prima  della  morte,  mostrava  abbondante  numero  di  leucociti 
anche  in  ammassi  e  fagocitosi.  La  fagocitosi  dunque  con  l'anzidetta 
dose  si  manifesta  in  tutto  il  decorso  dell'infezione,   a  cominciare  da 

« 

15'-20^  dopo  l'iniezione  sino  alla  morte,  quando  questa  per  una  spe- 
ciale sensibilità  dell'animale  eventualmente  si  verifica. 

Col  metodo  delle  piastre  si  ritrovano  sempre  nel  liquido  perito- 
neale dei  germi,  sino  a  2-3  giorni  dopo  l'infezione,  ma  in  numero 
molto  scarso. 

Questi  esperimenti  col  B.  prodigioso  ci  dovevano  istruire  prima 
di  tutto  sull'assorbimento  dei  germi  nel  circolo  generale,  e  sulla 
sorte  che  subiscono  negli  organi  intemi.  Nel  sangue  non  ci  è  occorso 
di  riscontrarne  se  non  in  scarsissimo  numero,  mentre  negli  organi 
esaminati  (fegato,  polmone)  ne  sono  stati  riscontrati  quasi  costante- 
mente ed  in  numero  maggiore,  anche  dopo  3-4  giorni,  quando  il  con- 
tenuto bacillare  nel  cavo  peritoneale  è  enormemente  disceso.  E  possono 
trovarsene  anche  nelle  ghiandole  linfatiche,  mentre  non  vi  si  trovano 
nelle  prime  6-8  ore. 

Un  tal  fatto  ricorda  la  teoria  di  Manfredi  (1)  secondo  la  quale,  i 
germi,  entrati  nel  sangue,  successivamente  compaiono  nelle  ghiandole 
linfatiche.  Ma  dobbiamo  dire  che  questa  è  piuttosto  un'eccezione.  In 
altri  esperimenti  col  prodigioso  e  col  tetrageno,  iniettati  sotto  cute, 
abbiamo  trovato  batteri  nella  milza,  nel  fegato  e  nel  polmone,  ma 
quasi  mai  nelle  ghiandole,  situate  a  distanza  del  processo  infettivo: 
solo  ve  ne  erano  in  quelle  in  rapporto  colla  circolazione  lin&tica 
deUa  regione  infetta,  e  ciò  è  facilmente  comprensibile. 

Carbonchio. 

Passando  al  carbonchio,  facemmo  esperienze  con  bacilli  avirulenti,  vi- 
rulenti e  con  spore,  iniettando  in  alcune  esperienze  contemporaneamente 
anche  un*  emulsione  in  acqua  di  polvere  di  carminio,  seguendo  in  ciò 
r  esempio  di  van  LeerU  (2),  il  queJe  ottenne  che  le  sostanze  corpuscolari 
miste  ai  bacilli  del  carbonchio,  rendono  più  grave  il  quadro  morboso. 

Iniettando  carbonchio  avirulento  alla  dose  di  1  cmc.  di  brodo-cultura. 


(1)  Questi  AnnaU,  voi.  Vm,  1898,  e  Virchow's  Archiv,  Bd.  155. 

(2)  Oentr.  f.  Bakt.,  Bd.  XXVHI,  1900. 
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insieme  ad  1  omo.  di  emulsione  di  carminio»  si  osserva  già  dopo  5'-10'  di- 
minuzione di  bacilli  e  di  leucociti  nel  liquido  peritoneale  ;  uccidendo  l'ani- 
male dopo  20'  si  vedono  sulF  omento  ammassi  di  leucociti  e  di  grosse 
cellule  mononuoleari,  proprie  del  liquido  peritoneale,  e  con  essi  impigliati 
bacilli  e  granuli  di  carminio,  cbo  appaiono  riccamente  fagocitati. 

Bensa  entrare  qui  ad  esporre  minutamente  il  processo  della  fagocitosi» 
in  specie  degli  elementi  fìssi,  ciò  che  sarà  latto  in  un  lavoro  speciale  da 
uno  di  noi  (Dr.  Pane)  diremo  ohe  nei  preparati  eseguiti  con  il  liquido  pe- 
ritoneale si  cominciano  a  vedere  fagociti  già  poco  tempo  dopo  l'iniezione 
(10'- 16').  Il  numero  dei  fagociti  è  maggiore  dopo  un  certo  tempo  quando 
gli  elementi  estratti  col  capillare  sono  anche  in  maggior  numero.  Contri- 
buiscono alla  fagocitosi  elementi  polinucleari  e  grossi  mononucleari.  Nei 
preparati  deiromento  è  constatabile  fagocitosi  oltre  che  dei  leucociti  e 
dei  grossi  mononucleari  che  si  trovcmo  sempre  depositati  al'a  sua  super- 
ficie in  seguito  ad  iniezioni  intraperitoneali  di  culture  batteriche,  di  due 
altre  specie  di  elementi.  Cioè  alcune  cellule  allungate  con  nucleo  fusiforme 
e  che  accompagnano  i  vasi  e  sembrano  corrispondere  agli  elementi  oon- 
nettivali  descritti  da  Marchand  (1)  e  da  questo  autore  identificati  con  i 
clasmatooiti  di  Ranvier,  ed  alcune  grosse  cellule  a  nucleo  unico  rotondeg- 
giante ohe  col  bleu  di  niotilene  si  colora  meglio  del  nucleo  delle  cellule 
endoteliali  in  generale.  Se  queste  cellule  sono  anche  cellule  endoteliali 
modificate,  non  potremmo  con  sicurezza  aCFermHrlo.  Certo  ò  che  esse 
hanno  rapporto  di  continuità  con  gli  altri  elementi  di  rivestimento  coi 
quali  o  fanno  un  solo  corpo  o  sono  per  lo  meno  attaccate  con  una  parte 
della  loro  superficie. 

Talvolta  detti  elementi  formano  dei  piccoli  gruppi  di  3-4  essendo  piii 
ravvicinati  tra  di  loro  delle  restanti  cellule  di  rivestimento. 

In  tal  caso  però  non  tutti  gli  elementi  del  grup  o  sono  fagociti.  La 
fagocitosi  da  parte  di  questi  elementi  fissi  salvo  rarissime  eco  -zioni  ò  di 
gran  lunga  inferiore  a  quella  esercitata  dai  leucociti  e  dai  grossi  mono* 
nucleari. 

Procedendo  oltre  nell'osservazione  di  animali  in  serie,  uccidendoli  dopo 
più  lungo  tempo»  si  osservano  dopo  2-4  ore  gli  stessi  fatti  ed  una  più 
inoltrata  alterazione  dei  bacilli  nell'interno  dei  fagociti. 

Dopo  8-10  oro  comincia  ad  osservarsi  abbondante  afflusso  di  leucociti; 
dopo  24  ore  la  leucocitosi  ò  molto  intensa,  e  se  si  uccide  in  questo  mo- 
mento Tanim-tle,  si  trovano  molti  ammassi  di  elenenti  cellulari  sull*  omento, 
ma  nessun  germe,  e  l'infezione  appskre  cosi  compL'tamente  esaurita. 

Notevole  ò  in  quest'ultimo  caso  la  ricchezza  di  elem  nti  mononucleari 
del  liquido  peritoneale  con  nucleo  talora  piegato  a  ferro  di  cavallo  ricchi 
di  protoplasma,  ohe  qua  e  là  presentano  nel  loro  intemo  leucociti  fagoci- 
tati in  uno  stato  di  maggiore  o  minore  dissoluzione. 


(1)   Verhandlungen   der  deutach.  pathol.  Qesellsohaft»  I  e  IV  Tagang^ 
1899-1002. 
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Carbonchio  non  Tlmlento. 
Carle  1  oc.  dj  cultura  in  brodo  +  1  ce.  di  emulsione  di  carminio  1.  p. 

Cavia  1.  460  grm.,  accisa  dopo  20'. 

Dopo  2',  Moltmsimi  bacilli  accanto  alle  ordinarie  cellule  del  liqaido 
peritoneale.  Nessun  fagocita. 

Dopo  6',  Diminuisce  il  numero  dei  bacilli  e  dot  leucociti. 

Dopo  10\  Progressiva  diminuzione  dei  bacilli  e  dei  leucociti. 
Ftene  uccida  dopo  20".  Omento.  Numerosi  bfvoilli,  che  mancano  nell'es- 
sudato libero,  in  massima  parte  mescolati  con  ammassi  di  cellule  e  di 
granuli  di  carminio.  Questi  ammassi  sono  costituiti  da  leucociti  polinucleari 
e  da  grossi  fagociti  mononucleari.  Pronunziata  fagocitosi  da  parte  di  questi 
elementi.  Alcuni  pochi  bacilli  sono  liberi  sull'omento  e  lontani  dalle  cellule, 

Picutre  {da  una  piccola  ansa), 

Essudato  libero,  18  colonie  in  tutto. 
Id.  '  dalla  parte  addominale.  4. 
Id.      dalla  superficie  del  fegato,  4. 
Id.      dalla  perete  estema  dell'intestino,  3. 
Id.      dalla  superficie  dell'omento,  0. 

Cavia  2.  530  grm.,  uccisa  dopo  30'. 

Il  reperto  ò  come  nell'animale  l.  solo  ohe  la  degenerazione  dei  bacilli 
neirintemo  dei  fagociti  ò  più  progredita. 

Piastre  (piccola  ansa). 

Essudato  libero,  2  in  tutto. 

Id.  dalla  parete,  1. 

Id.  dalla  superficie  del  fegato,  0. 

Id.  dalla  parete  estema  dell'intestino,  1. 

Cavia  3.  430  grm.,  uccisa  dopo  2  giorni. 

Dopo  20'  si  osservano  nel  liquido  paritoneale  molte  celiale  mono- 
nucleari in  parte  in  ammassi,  i  bacilli  sono  strttordinckriamente  rari.  Alcuni 
granuli  di  carminio  sono  già  stati  fagocitati. 

Dopo  ore  1,30  quasi  soltanto  cellule  mononucleari,  che  non  sono  in 
gran  numero.  Alcune  evidentemente  hanno  fagocitato  granuli  di  carminio. 
Non  si  vedono  bacilli. 

Dopo  3  ore  eguale  reperto. 

Dopo  24  ore,  rioca  leucocitosi,  grosse  cellule  mononucleari  e  piccoli 
polinucleari. 

Viene  uccisa  dopo  48  ore. 

Omento.  —  I  vasi  dell'omento  sono  pieni  di  linfociti  ;  sulla  superficie 
Ubera  si  vedono  ammassi  di  leucociti  e  di  elementi  mononucleari,  di  cui 
alcuni  sembrano  cellule  endoteliali.  Mancano  germi. 

Bacilli  frammentati,  come  sì  possono  vedere  sia  col  metodo  Rad- 
ziewsky  sia  col  bleu  di  metilene,  sono  piuttosto  scarsi.  La  quantità  di 
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leucociti  che  si  osserva  nell'essudato  dopo  5-7  ore,  non  è  in  tutti  i 
casi  la  stessa,  poiché  talora  è  discreta,  altre  volte  invece  scarsissima. 

Ma  se  tale  è  il  caso  dei  leucociti  liberi  nel  liquido  peritoneale, 
non  è  cosi  per  quelli  depositati  sull'omento,  i  quali  sono  sempre 
numerosi,  e  spesso  contengono  nel  loro  protoplasma  dei  bacilli,  anche 
quando  l'infezione  è  letale,  e  l'osservazione  si  fa  poco  tempo  dopo  la 
morte. 

In  tal  caso  si  osserva  appunto  la  diversa  distribuzione  dei  germi, 
più  abbondanti  in  alcuni  punti,  talora  in  ammassi,  meno  abbondanti 
altrove;  fatto  che  paragonato  alla  notevole  distruzione  batterica  in 
un  primo  tempo  dell'infezione,  fa  supporre,  come  già  dicevamo,  che 
i  bacilli  sopravvissuti  in  alcuni  focolai,  abbiano  in  seguito  potuto  ul- 
teriormente moltiplicarsi. 

Riguardo  al  comportamento  degli  animali  rispetto  al  bacillo  del 
carbonchio  virulento,  si  osserva  anzitutto  che  non  vi  è  differenza 
apprezzabile,  se  s'inietta  contemporaneamente  carminio,  o  no,  sia 
per  ciò  che  riguarda  il  risultato  finale,  sia  per  ciò  che  spetta  al  pro- 
cesso morboso  in  so  stesso. 

Nell'uno  e  nell'altro  caso  si  osserva  fagocitosi,  che  sembra  rag- 
giungere il  suo  massimo  due  o  tre  ore  dopo  l'iniezione,  ed  è  mag- 
giore o  minore  a  seconda  dei  singoli  individui.  Notevole  è  sempre 
l'ammasso  di  leucociti  e  batteri,  già  constatato  nelle  precedenti  espe- 
rienze. I  bacilli  dapprima  diminuiscono  sensibilmente  per  poi  aumen- 
tare di  nuovo,  e,  come  preparati  dell'omento  dimostrano,  stante  l'irre- 
golarità di  sviluppo  di  essi  nei  vari  punti,,  si  va  a  pensare  che  i  germi 
origioali  in  gran  parte  siano  andati  distrutti,  e  che  dai  sopravvissuti 
abbiano  avuto  orìgine  quelli,  che  poi,  moltiplicandosi  incessantemente, 
conducono  T'animale  a  morte. 

E'  interessante  inoltre  il  fatto  che  molti  germi  crescono  a  fila- 
menti, intersecando  grossi  fagociti  mononucleari  e  leucociti,  e  dando 
in  tal  modo  l'impressione  come  se  il  germe  dapprima  fagocitato, 
siasi  in  seguito  sviluppato  come  filamento.  In  altre  parti  si  vedono 
bacilli,  ammassati  sotto  forma  di  strisce,  che  seguono  la  direzione 
dei  vasi. 

La  dose  di  1  cmc.  di  cultura  in  brodo  del  nostro  carbonchio  vi- 
rulento, è  letale  per  la  cavia  di  250-300  gm.  Gli  animali  muoiono 
dopo  7*8  ore  e  talvolta  anche  prima.  I  germi  quasi  tutti  liberi  nel- 
l'essudato mostrano  una  capsula,  che,  colorando  il  preparato  con 
bleu  di  metilene,  si  mostra  rossastra. 


25  A 
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Carbonchio  Tlrnlento.  —  Carie.  Iniezione  intraperlloneale  di  1  cnie. 
di  cnltura  in  brodo,  senza  contemporanea  iniezione  di  emulsione  di  carminio. 

Cavia  4.  Uccisa  dopo  30'. 
Nel  liquido  peritoneale  si  vedono  pochi  leucociti  e  scarsi  bacilli. 
Un*  ansa  di  detto  liquido  dopo  30'  contiene  45  germi  in  media  (piastra). 

Cavia  6.  Uccisa  dopo  ore  1.30. 
Nel  liquido  peritoneale  si  osservano  leucociti  in  maggior  numero  che 
nell'animale  1.  Scarsi  bacilli. 

Cavia  6.  Uccisa  dopo  ore  4.30. 
Nel  liquido   peritoneale   molti  leucociti,    pochi  bacilli.   Un'ansa  del 
detto  liquido  ore  4.30  dopo  T iniezione  contiene  40  germi  in  media. 

Cavia  7.  Morta  dòpo  8  ore. 

Dopo  15'  pochi  leucociti  e  scarsi  bacilli  piuttosto  piccoli. 

Dopo  30'  pochi  leucociti,  scarsi  bacilli. 

Dopo  1  ora  leucociti  cresciuti  di  numero,  come  pure  i  bacilli.  Messo 
il  preparato  in  termostato,  e  laaciatovelo  2  ore,  si  nota  aumento  di  germi 
e  chiara  fagocitosi. 

Dopo  3  ore  molti  leucociti,  nessun  bacillo. 

Dopo  8  ore  mediocre  numero  di  leuoociti,  molti  bacilli,  tutti  all'esterno 
degli  elementi  cellulari. 

Muore  dopo  8  ore.  Liquido  peritoneale  discretamente  abbondante, 
edema  sottocutaneo. 

Omento.  Ammassi  di  elementi  cellulari,  a  preferenea  leucociti.  Restì 
batterici  mal  colorati,  evenni  in  lunghi  filamenti.  Pochi  bacilli  ben  colorati, 
egualmente  disseminati  sull'omento,  senza  speciale  preferenza  per  gli  am- 
massi. Discreta  fagocitosi.  Origine  dei  germi  dubbia,  forse  da  qualche  fo- 
colaio isolato. 

Piastre  delV essudato  (una  grossa  ansa). 

Dopo  16'  60  colonie  in  tutto. 
Dopo  1  ora  250  colonie. 
Dopo  8  ore  1500  colonie. 

Cavia  8.  Muore  nella  notte. 


Carbonchio  Timlento.  —  Carle.  1  omo.  di  onltnra  in  brodo  +  1  cmc 

di  emnlsione  di  carminio  i.  p. 

Cavia  9.  430  gm.,  viene  uccisa  dopo  un'ora. 
Reperto.  Circa  2  cmo.  di  essudato  emorragico,  che  contiene  scarso 
numero  di  germi.  Pochi  leucociti  e  pochissimi  fagociti.  Preparati  per  stri- 
sciamento fatti  dalla  superficie  del  fegato  mostrano  qua  e  là  grandi  ««m- 
massi  di  leucociti.  Specialmente  abbondanti  sono  questi  ammassi  sulo 
omento;  in  essi  si  osservemo  molti  bacili  e  granuli  di   sostanze   colorata. 
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Osservando  più  attentamente  sì  vede  ohe  i  fagociti  in  gran  parte  sono 
elementi  mononuoleari»  dei  quali  alcuni  rassomigliano  molto  a'ie  cellule 
endoteliali,  altri  hanno  un  nuoleo  a  ferro  di  cavallo.  Accanto  a  questi  si 
vedono  anche  leucociti  p.)linuc!eari. 

Dopo  un'ora  il  numero  dei  germi  ò  fortemente  diminuito. 

Cavia  10.  420  gm.,  viene  uccisa  dopo  2  ore. 

Reperto,  A  prima  vista  ò  lo  stesso  che  nell'animale  1.   Microscopica 
mente  si  vedono  nell'ess  idato  libero  pochi  bacilli  ben  colorati  e  provvisti 
di  capsula.  Abbastanza  leucociti,  di  cui  pochi  contengono  bacilli  nel  loro 
interno. 

Omenio  fissato  in  tato  in  alcool  e  colorato  il  giorno  successivo.  Nu- 
merosi ammassi  di  cellule  migrate.  Cellule  endofeliali  a  grosso  nucleo  alla 
rinfusa  con  leucociti  polinudeari  e  che  contengono  numerosi  bacilli  e  gra- 
nuli di  sostanza  colorante.  In  altri  punti  queste  oeUul»  eudotetioidi  sono, 
rìap  tto  ai  leucociti,  sbirsissime.  Fagociti  sia  tra  i  leuootici»  che  tra  le 
oeliule  e.'idotelioidi,  che  contengono  iti  generale  maggior  qua  itità  di  gra* 
nuli  di  sostanza  colorante,  anziché  di  bacilli.  Filamenti  bacillari  si  trovano 
Buiromento,  benché  scarsi,  dove  non  esistono  ammassi  di  ce<Iule.  Gli  am* 
massi  talora  si  presentano  sotto  forma  di  strisce,  che  accompagnano  i  vaéi 
sanguigni. 

Preparati  per  strisciamento  della  superficie  Jdel  fegato  e  degli  altri 
org\ni  addominali,  mostrano  pochi  ehmenti  cellulari  e  scarsi  bacilli.  Iti 
quelli  deirom  nto  si  osservano  in  maggior  copia  elementi  cellulari»  oonte- 
nenti  o  no  germi  e  bacilli  oapsulati  liberi. 

Cavia  11.  350  gm..  muore  nella  notte. 

Reperto,  L'essudato  ò  ricchissimo  di  bacilli  capsulati.  I  bacilli  sono 
quasi  senza  eccezione  liberi,  quantunque  siano  presenti  num^^rosi  leucociti. 

N«  i  preparati  eseguiti  con  fucsina  carbolìca  Vso  si  osservano  soltanto 
poche  forme  degenerate.  In  tutti  gli  orgemi  si  riscontrano  numerosi  bacilli. 

Cavia  12.  420  gm.«  muore  nella  notte. 

Si  distingue  dalFanimale  precedente  solo  perchò  si  vedono  pochi 
leucociti  nell  ei9sudato. 

Se  poi  si  tratta  d'iniezioni  di  spore  (1/6  di  onltasa  su  agar  tenuta 
6  giorni  a  37  )  i  fatti  più  salienti  che  si  osservano,  si  faccia  o  no 
contemparanea  iniezione  di  carmìnio  (i  risultati  rimangono  identici) 
consistono  in  una  più  ricca  fagocitosi  in  primo  tempo,  e  nella  com- 
parsa, dopo  8  ore  circa,  di  piccoli  bacilli,  che  ai  sviluppano  in  pro- 
gressione crescente,  nonostante  una  intensissima^  leucocitosi,  la  quale 
si  mantiene  costante  dalle  6  o  7  ore  dopo  Tiniezione,  fino  alla  morte, 
ohe  ordintuiamente  avviene  dopo  15  ore  o  poco  più.  Anche  in  tal 
caso  si  osserva  fagocitosi,  se  si  fa  un  preparato  dall'omento  dopo  la 
morte  dell'animale. 

E  che  poi  lo  sviluppo  dei  germi  sia  da  attribuirsi  a  spore  faj^ooi- 
tate,  ma  sopravvissute  alla  distruzione  per  opera  dei  leucociti,  viene 
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dimostrato  dal  fatto  che  talora  dell'essudato  peritoneale,  4-5  ore  dopo 
riniezione,  vi  è  tale  scarsezza  di  germi,  che,  conservando  in  termo- 
stato un  preparato  in  goccia  pendente  fatto  in  quel  tempo,  si  può, 
al  giorno  successivo,  non  osservare  nessun  sviluppo. 

Mentre  invece,  facendo  preparati  dal  liquido  peritoneale  alquanto 
più  tardi,  i  germi  cominciano  a  comparire  in  quantità  seoipre  mag- 
giore, ed  i  preparati  tenuti  allo  stesso  modo  in  termostato,  dimo- 
strano uno  sviluppo  ricchissimo. 

Spore  del  carbonchio  (ottenate  su  agar,  tenendo  la  onltiira  6  glond 
in  termostato)  ^/e  di  eultiira  i.  p.  senza  carminio. 

Cavia  13.  Uccìsa  dopo  90'. 
Nessun  bacillo  nel  liquido  peritoneale,  leucociti  piuttosto  numerosi 
Fagocitosi  di  spore. 

Gli  stessi  fatti  si  osservano  sull'omento. 

Cavia  14.  Uccisa  dopo  12  ore. 
Nessun  bacillo  nel  liquido  peritoneale,  molti  leucocitL 

Cavia  16.  Uccìsa  dopo  8  ore. 
Nel  liquido  peritoneale  si  osservano  moltissimi  leucociti,  in  gran  parte 
polinuclean;  discreteunente  numerosi  sono  anche  i  linfociti. 

Sull'omento  si  notano  spore  e  corti  bacilli,  con  scarsa  fagocitosi. 

Cavia  16.  Muore  dopo  11  ore. 
Nel  liquido  peritoneale  molti  leucociti,  bacilli  corti,  scarsa  fagocitosi. 

Cavia  17.  Uccisa  dopo  13  ore. 
Nel  liquido  peritoneale  moltissimi  leucociti,  pochi  bacilli  corti,  scarsa 
fagocitosi. 

SuU'  omento  si  osservano  spore  nell'interno  dei  leucociti  e  delle  cellule 
endotelioidì.  Fochi  bacilli  quasi  tutti  liberi.  Leucocitosi. 

Cavia  18.  Muore  dopo  16  ore. 
Nel  liquido  peritoneale  sì  osservano  molti  bacilli,  leucociti  in  discreto 
numero. 

Spore  del  carbonchio  (ottenute  mantenendo  6  giorni  in  termostaio  nna 
cultura  in  agar)  Va  di  cultura  i.  p.  +  1-  omc.  di  emulsione  di  car- 
minio. 

Cavia  19.  Uccisa  doj>o  ore  1.30. 

OmetUo  con  T  ordinario  reperto  di  ammassi  dì  grosse  cellule  mono- 
nuclecurì  e  di  leucociti.  À  causa  dei  granuli  di  carmìnio  non  si  possono 
differenziare  le  spore.  Scarsi  bcusilli  ben  colorati,  liberi  tra  le  cellule.  Liquido 
peritoneale  discretamente  ricco  di  leucociti. 

Qocce  pendenti  fatte  dal  liquido  peritoneale  10'  dopo  l'iniezione  e 
messe  in  termostato,  non  mostrano  alcuno  sviluppo  al  giorno  seguente. 
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Cavia  20.  Uccisa  dopo  8  ore* 

Numerosi  ammassi  di  leucociti  nel  liquido  peritoneale  e  sull'omento. 
Nessun  bacillo  e  nessuno  sviluppo  dalle  gocce  pendenti. 

Cavia  21.  Uccisa  dopo  6  ore. 

Dofo  SO  fninuH,  Alcuni  corpuscoli  rossi,  pochi  leucociti,  alcune  spore 
rigonfiate. 

Dopo  1  ora.  Lo  stesso  che  dopo  90'. 

Dopo  2  ore.  Molti  leucociti. 

Dopo  5  ore  viene  uccisa.  Nei  preparati  del  liquido  peritoneale  molti 
leucociti,  nessun  bacillo.  I  preparati  fatti  dopo  30  minuti  primi,  1  ora,  2  ore, 
i  quali  non  mostravano  nessun  bacillo,  messi  in  termostato,  presentano  al 
mattino  successivo  sviluppo  di  germi.  I  preparati  fatti  dopo  6  ore  invece, 
non  mostrano  nessun  sviluppo. 

Omento,  Colorato  con  fucsina  carbolica  24  ore,  lavato  in  alcool  e 
colorato  di  nuovo  con  bleu  di  metilene,  lascia  vedere  arumassi  di  leucociti, 
quasi  tutti  polinudeari.  Alcuni  di  questi  presentano  spore  fagocitate. 

Cavia  24.  Muore  al  mattino  seguente. 

Dopo  30'  fino  a  dìypo  6  ore,  il  reperto  è  uguale  a  quello  dell' animale 
precedente. 

Dopo  8  ore.  Molti  leucociti  e  pochi  bacilli  I  preparati  fatti  dopo 
30  minuti  primi,  1  ora,  2  ore,  che  apparentemente  erano  privi  di  germi, 
messi  in  termostato,  mostrano  al  giorno  successivo  un  ricco  sviluppo. 

Se  si  esaminano  gli  organi  degli  animali  morti,  sia  ohe  si  tratti  di 
infezione  con  bacilli  virulenti,  sia  che  si  tratti  di  spore,  si  trovano 
semine  .quantità  enormi  di  bacilli,  con  grande  distruzione  degli  ele- 
menti propri  dell'organo  e  dei  leucociti,  in  modo  che  non  si  può 
sicuramente  dire  se  ed  in  ohe  grado,  si  manifesti  la  fagocitosi. 


Colera  adatico  (Baku). 

Le  esperienze  in  serie  in  cavie  approssimativamente  dello  stesso 
peso  (260-300  gm.)  dimostrarono  che  iniettando  una  dose  molte  volte 
mortale  (1/20  di  cultura  in  agar)  si  ha  sulle  prime  diminuzione  di 
germi,  che  si  lasciano  mal  colorare,  ed  in  parte  appaiono  trasformati 
in  granuli  (già  dopo  20^. 

Si  ha  molta  fagocitosi  da  parte  dei  fagociti  mononucleari  (già 
dopo  20'),  la  quale  si  osserva  per  tutto  il  decorso  dell'infezione  fino 
alla  morte,  che  avviene  ordinariamente  dopo  7-9  ore.  Si  può  special- 
mente ben  osservare  nei  preparati  dell'omento.  Non  è  raro  osservare 
degli  ammassi  di  germi  ben  colorati  nell'interno  di  leucociti,  che  ap- 
paiono in  via  di  dissoluzione:  evidentemente  si  tratta  di  vibrioni,  che 
8i  sono  moUiplicaii  nelPintemo  degli  elementi  cellulari. 
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Dopo  2  ore  ordinariamente  si  ha  aumento  di  germi,  aumento  che 
è  successivo  aUa  rapida  diminuzione  osservata  poco  dopo  l'iniezione, 
ed  andando  oltre,  dopo  5-7  ore,  irregolarmente  diminuzione  ed  au- 
mento, che  però  qtiasi  mai  sorpassa  molto  la  quantità  dei  germi  iniet- 
tati. Infatti  se  calcoliamo  il  numero  dei  vibrioni  viventi  contenuti 
nell'essudato  libero,  abbiamo  al  momento  della  morte  una  cifra  di 
un  miliardo  o  tutt'al  più  un  miliardo  e  mezzo;  in  tutti  i  restanti 
organi  solo  alcuni  milioni;  se  calcoliamo  la  quantità  iniettata,  questa 
arriva  circa  ad  un  miliardo  di  germi. 

I  granuli  batterici,  sia  all'esterno  che  all'inteitio  degli  elementi 
cellulari,  sono  in  generale  un  poco  più  numerosi  da  principio,  dimi- 
nuendo fino  ad  un  certo  punto  all'acme  dell'infezione;  però  non  si 
presentano  in  rapporto  costante  colla  diminuzione  dei  germi  ;  e  menare 
non  eccessivamente  numerosi  sono  d'ordinario  quelli  che  si  trovano 
al  difuori  delle  cellule,  non  è  raro  di  trovarne  un  numero  relativa- 
mente grande  in  date  isole  dell'omento,  ed  in  dati  periodi  dell'infe- 
zione, che  non  si  succedono  con  costanza  neanche  relativa.  Però  nel 
momento  della  morte  in  generale  si  osservano  numerosi  accumuli  di 
leucociti  sull'omento. 

Alla  fagocitosi  che  talvolta  è  intensa,  prendono  spesso  parte  anche 
le  cellule  endoteliali  e  le  cellule  del  connettivo,  senza  però  che  a  questi 
elementi  possa  attribuirsi  un'azione  preponderante. 

Quanta  poi  alla  quantità  di  leucociti  nell'essudato  libero,  questi 
nelle  prime  ore  si  mantengono  presso  alla  norma,  ma  poi  tendono  a 
diminuire  progressivamente  a  misura  che  l'infezione  progredisce,  di- 
modoché prima  dell'esito  letale  sono  presenti  in  scarsissimo  numero. 

Colera  rlmlento  (Baku).  Carle  250-270  ricevono  Vto  <U  cidtara  in  agar  i.  p. 

Cavia  1.  Uccisa  dopo  2ff, 

Nel  liquido  peritoneale  si  vedono  moltissimi  bacilli  in  gran  parte  mal 
colorati,  e  pochi  leucociti. 

Scarsi  graauli,  bene  colorati. 

Omento.  Molti  bacilli,  leucocitosi  poco  pronunziata.  Parecchi  bacilli 
fagocitati.  Trasformazione  di  bacilli  in  granuli  nell'interno  dei  leucociti. 

Piastre. 

Liquido  peritoneale  00  milioni  (1  ce). 

Sangue  28.000  (1  oc). 

Fegato  7000  (1  gm.). 

Rene  4600  (1  gm.). 

Milza  22,000  (1  gm.). 

Polmone  scarsi. 
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Cavia  2.  Uccisa  dopo  2  ore. 

Reperto.  Liquido  peritoneale  con  molti  bacilli  in  gran  parte  agglutinati, 
e  paiec'hi  leucociti  ammassati  in  accumuli.  .Manifesto  aumento  di  germi, 
che  sono  anche  ben  colorati.  Negli  organi  pochi  bacilli  é  nel  sangue  rela- 
tivamente molti»  ma  con  molte  forme  alterate. 

Omenio.  Molti  bacilli*  leucocitosi,  fagocitosi  esercitata  soltanto  dai 
leucociti,  che  in  massima  parte  sono  riuniti  in  ammassi.  I  leucociti  che 
contengono  molti  bacilli  sembrano  profondamente  alterati.  Trasformasione 
dei  bacilli  in  granuli  sia  nell'interno  che  ali* estemo  degli  elementi  cellu- 
lari. Si  vedono  nell'interno  delle  cellule  bacilli  ohe  sembrano  in  via  di 
sviluppo. 

Piastre. 

Liquido  peritoneale  375  milioni  (1  co.). 

Sangue  1  milione  (l  ce). 

Fegato  10,600  (1  gm.). 

Kene  75,000  (1  gm.). 

Milza  105,000  (1  gm.). 

Polmone  8000  (1  gm.). 

Cavia  3.  Uccisa  dopo  5  ore. 
Reperto.  Nell'essudato  molti  bacilli  agglutinati,  discreto  numero  di 
leucociti,  che  in  massima  parte  formano  anunasd.  Quasi  nessun  granulo 
Negli  organi  e  nel  sangue  pochi  bacilli. 
Omento  (Come  nell'animale  2). 

Piaetre. 

Liquido  peritoneede  90  milioni  (1  ce.). 

Sangue  3500  (1  ce.). 

Fegato  18,000  (1  gm.). 

Rene  60^000  (1  gm.). 

Milza  45,000  (1  gm.). 

Folmope  scarsi. 

Cavia  4.  Morta  dopo  7  ore. 

Reperto,  Essudato  con  molti  bacilli  non  agglutinati,  e  molto  scarsi 
leuccciti. 

Neg^i  organi  e  nel  sangue  pochissimi  bacilli  quasi  tutti  liberi. 

Omento.  Moltissimi  bacilli  liberi.  Ammassi  di  leucociti  in  parte  pieni 
di  badili.  Notevole  fagocitosi.  Alcuni  elementi  cellulari  più  o  meno  roton- 
deggianti, che  accompagnano  i  capillari,  prendono  parte  alla  faoogitoei. 
In  molti  punti  aumento  di  germi  nell'interno  dei  fagociti. 

Piastre. 

Liquido  peritoneale  450  miliom'  (1  ce). 

Sangue  450,000  (1  ce). 

Fegato  500,000  (1  gm.). 

Rene  50.000  (1  gm.). 

Milza  600,000  (1  gm.). 

Polmone  1  Vt  niilioni. 
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Cavia  5.  Morta  dopo  9  ore  e  30. 

Beverto,  Essudato  contenente  un  numero  straordinario  di  germi  non 
agglutinati,  e  scarsi  leucociti. 

Negli  or^^ani  scarsissimi  germi,  pochi  nel  sangne. 

Omento  (Come  nelF  animale  4).  Molti  bacilli  liberi,  in  molti  punti 
molti  granuli  ben  colorati.  Questi  punti  non  sono  molto  ricchi  di  cellule. 
In  altri  luoghi  si  trovano  molti  vibrioni  ben  colorati. 

Piasse. 

Liquido  peritoneale  400  milioni  (1  ce). 

Sangue  3  milioni  (1  oc). 

Fegato  17,500  (1  gm.). 

Rene  12,600  (1  gm.) 

Milza  75,000  (1  gm.). 

Pohnone  42,000  (1  gm.). 

Cavia  6.  Morta  dopo  7  ore,  viene  sezionata  al  mattino  seguente. 
Reperto,  NelPessudato  molti  grossi  vibrioni.  Scarsissimi  nel  sangue. 
Omento.  In  paragone  dei  preparati  precedenti  i  germi  non  sono  così 
numerosi.  In  quanto  al  resto  non  si  ha  differenza. 

Piastre. 

Liquido  peritoneale  300  milioni  (1  ce.). 

Sangue  100  (1  ce.). 

Fegato  30,000  (1  gm.). 

Rene  120,000  (1  gm.). 

Milza  90,000  (1  gm.). 

Polmone  40,000  (l  gm.). 

Cavia  7.  Uccisa  dopo  5  ore. 

Reperto.  Nel  liquido  peritoneale  moltissimi  germi  in  parta  aggluti- 
nati e  nel  massimo  numero  mal  colorati.  Non  si  vedono  quasi  leucociti; 
granuli  batterici  in  scarsa  quantità;  parecchi  corpuscoli  rossi. 

Omento.  Molti  bacilli  male  colorati,  in  massima  parte  fuori  dei  leu- 
oociti.  I  leucociti  formano  grossi  ammassi,  ripieni  di  granuli  batte- 
rici» granuli  che  in  parte  sono  bene  colorabilit  in  parte  no.  Negli  ammassi 
si  osservano  nuclei  di  leucociti  polinucleari  che  sono  divenuti  liberi.  Molti 
granuli  mal  colorati  anche  all'esterno  degli  elementi  cellulari.  Le  cellule 
endotediali  sembrano  non  partecipare  alla  fagocitosi. 

Da  questo  animale  si  estraggono  3  ce.  di  liquido  peritoneale.  Un  co.  viene 
iniettato  nel  peritoneo  di  ciascuno  di  due  nuovi  animali  (V.  cavie  n.  8  e  9). 

Bsperlenze  con  bacilli  ricavati  dall'animale  ucciso  dopo  6  ore  (cavia  b.  7) 

dairinlezione  di  Va»  ài  coltura  1.  p. 

Cavia  8.  270  gm.  riceve  1  ce.  di  essudato  peritoneale  della  cavia  n.  7. 
Viene  uccisa  dopo  40'. 

Reperto.  Nell'essudato  peritoneale  molti  vibrioni  in  parte  agglutinati. 
Granuli  in  mediocre  quantità  rispetto  al  numero  dei  germi,  ma  molto  più 
in  confronto  coll'animale  precedente.  Non  si  vedono  leucociti. 
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OmerUo.  ATnmftfigi  di  leucociti,  dei  quali  moki  Bono  ripiani  di  granuli 
hatteriei.  Vibrioni  veri  e  propri  non  bì  vedono  nell'interno  delle  cellule. 
Kaistono  granuli  anche  extracellulari.  I  bacilli  liberi,  in  parte  bene,  in  parte 
mal  colorati,  sono  relativamente  in  minor  numero  rispetto  ai  granuli. 

PtcMfre. 

Liquido  peritoneale,  1  piccola  ansa  oc. 
Sangue  12,000  (1  ce.). 
Polmone  200  (1  gm). 

Cavia  9.  Un'altra  cavia  iniettata  colla  stessa  dose  (1  ce.  di  essudato  della 
cavia  7)  vive  sino  al  mattino  successivo.  Uccisa,  non  presenta  germi  nel 
peritoneo.  Questo  ci  fa  credere  come  anche  la  cavia  precedente  (8)  avrebbe 
con  tutta  verosimiglianza  vinta  spontaneamente  l'infesione. 

Risulta  dunque,  ohe  nell'infezione  con  una  dose  molte  volte  letale, 
non  mancano  i  s^^i  di  una  lotta  tra  le  forze  dell'organismo  da  una 
parte,  i  batteri  dall'altra.  Le  prime  sono  rappresentate  dai  fagociti 
fissi  e  mobili  del  peritoneo,  e  dal  siero  peritoneale,  ohe  riduce  in  gra- 
nuli molti  dei  germi  iniettati,  e  forse  ancora  ne  distrugge  un'altra 
parte,  in  modo  men  facilmente  apprezzabile.  I  vibrioni  che  sopravvì- 
vono a  tale  distruzione  si  moltiplicano,  ma  apparentemente  non  in 
grado  considerevole. 

In  queste  infezioni  gravissime,  la  distruzione  batterica  non  si 
compie  solo  nel  primo  tempo  dopo  l'iniezione,  ma  anche  nelle  ore 
più  avanzate,  sotto  l'influenza  della  sopravvenuta  infiammazione, 
e  cioè  dell'essudato  liquido  e  cellulare;  è  molto  difficile  d'indicare 
chiaramente  l'importanza  di  questo  fattore,  che  sembra  molto  va- 
riabile, ma  non  del  tutto  trascurabile,  come  dimostra  l'esempio  della 
<^via  9. 

Benché  sia  certo  che  la  morte  avviene  sempre  per  intossicazione, 
non  si  può  con  altrettanta  certezza  affermare,  se  essa  dipenda  solo 
da  endoiossina,  uscita  dai  cadaveri  dei  germi,  come  vuole  lo  Pfeiffer, 
o  se  anche  i  vibrioni  viventi  non  producano  dei  veleni.  Anzi,  consi- 
derando il  numero  dei  batteri  distrutti  durante  l'infezione,  questa 
seconda  ipotesi  ci  sembra  la  più  probabile.  Non  che  tal  numero  sia 
di  per  so  scarso,  ma,  ove  si  consideri  che  sono  necessari  parecchi  mi- 
liardi di  vibrioni  morti  per  uccidere  in  breve  tempo  una  cavia,  esso 
appare  verosimilmente  insufficiente  a  fornire  nel  oorpo  dell'animale 
tanta  endotossina  capace  di  determinare  la  morte  cosi  rapida. 

Il  nostro  metodo  ci  permetteva  di  giudicare  con  sufficiente  esat- 
tezza della  importanza  dell'infezione  generdle.  Dalle  cifre  degli  espe- 
rimenti sopra  riportati  risulta  che  il  sangue  e  gli  organi  contengono 
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una  quantità  variabile  di  germi;  ma  non  si  può  mai  dire  che  si  sia 
avuta  una  vera  setticemia^  poiché  il  calcolo  ci  mostra  tutt'al  più 
1-3  milioni  in  1  cmc.  di  sangue,  e  7t-l  Vt  milioni  in  un  grammo  d(^gli 
organi  (fegato,  milza  e  polmone),  cifre  minime  come  ben  si  vede,  in 
confronto  all'enorme  quantità  contenuta  nel  peritoneo. 

Quanto  all'origine  dei  germi  del  sangue,  non  c'è  dubbio  ohe  siano 
assorbiti  fin  dal  primo  momento  dell'infezione,  seguendo  dalla  cavità 
peritoneale  la  via  attraverso  il  centro  tendineo  del  diaframma,  ben 
conosciuta  per  le  ormai  ben  note  e  vecchie  esperienze  di  von  Rechklin- 
ghauson.  Se  durante  tutta  l'infezione  questo  assorbimento  continua, 
è  difficile  a  dirsi,  né  abbiamo  trovato  una  regola  nella  quantità  dei 
germi  contenuti  nel  sangue  (V.  gli  esperimenti)  La  stessa  irregolarità 
si  osserva  quando  si  paragona  il  contenuto  batterico  degli  organi  e  del 
sangue.  In  alcuni  casi  infatti  i  vibrioni  erano  molto  più  abbondanti 
negli  organi  che  non  nel  sangue,  ciò  che  probabilmente  significa  esservi 
una  ragione  per  cui  essi  sono  ritenuti  nei  capillari  (fagocitosi);  mentre 
può  spiegarsi  la  superiorità  numerica  del  sangue,  osservata  in  altri 
casi,  per  la  mancanza  di  una  fagocitosi  considerevole  nell'interno  degli 
organi. 

Comunque  sia,  riteniamo  che  nel  colera  sperimentale  della  cavia, 
l'infezione  generale  ha  un'importanza  quasi  trasourabUe. 

Iniettando  Vj^^  di  cultura,  si  ha  quasi  di  regola  diminuzione  di 
germi,  spesso  con  curve  di  successivi  elevamenti  e  diminuzioni.  Anche 
la  mobilità  dei  germi  va  diminuendo,  mentre  per  ciò  che  concerne  # 
granuli  liberi,  questi,  che  non  sono  mai  in  quantità  neanche  me- 
diocre, subiscono  oscillazioni   quantitative  circa  il  loro  presentarsi. 

Il  numero  dei  leucociti  è,  in  generale,  maggiore  che  nella  iniezione 
di  Vio)  ^  1^  fagocitosi  se  non  più  intensa,  appare  almeno  più  mani- 
festa. Pur  tuttavia,  e  nonostante  la  diminuzione  grande  dei  germi 
rispetto  alla  quantità  iniettata,  e  l'accorrere  di  molti  leucociti  dopo 
6-7  ore,  l'animale  muore  ordinariamente  dopo  7-9  ore.  Nuova  prova 
ohe  la  teoria  dell'endotossina  non  corrisponde  ai  fatti! 

Colera  Baku. 
Cavie  iniettate  i.  p.  con  Vioo  di  cnltara  In  Agar. 

Cavia  10.  280  gm.,  uccisa  dopo  4  ore. 

Dopo  10  ore  molti  bacilli  vivacemente  mobili^  globuli  rossi  e  leucociti 
in  ammassi. 

Dopo  40'  molto  bacilli  mobilissimi,  alcuni  leucociti,  in  parte  in  am- 
meuasi. 

Dopo  60'  moltissimi  bacilli,  in  grandissima  parte  mobili.    - 
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Dopo  2  ore  pochi  bacilli  mobili,  la  maggior  parte  immobDi.  Leucociti 
discretamente  numeroei  in  ammassi. 

Dopo  3  ore  pochi  bacilli  mobili,  pochi  leucociti,  pochi  granuli. 
Dopo  4  ore  pochi  leucociti,  pochi  bacilli. 

Piastre  (contenuto  di  germi  in  un'ansa). 

Dopo  1  ora  60,000. 

»       2  ore  46,500. 

»       3  ore  45  000. 

»      4  ore    4.500. 

J.e  gocce  pendenti  coltivate  in  termostato,  mostrano: 

1)  quelle  del  primo  tempo;  non  agglutinazione,  notevole  aumento. 

2)  da  un'ora  in  poi  agglutinazione,  aumento  sempre,  ma  insieme 
qualche  granulo. 

Cavia  11.  270  gm.,  muore  dopo  9  ore. 

Dopo  30'  molti  bacilli  mobili,  la  maggior  parte  però  immobili,  non 
agglutinati,  pochi  leucociti. 

Dopo  60'  moltissimi  bacilli,  in  grcui  maggioranza  immobili,  non  leucociti. 

Dopo  2  ore  pochi  bacilli  mobili,  la  mafrùma  parte  immobili,  leuco- 
citi discretamente  numerosi,  in  parte  in  ammassi. 

Dopo  3  ore  pochi  bacilli  mobili,  pochi  leucociti. 

Dopo  6  ore  pochi  bacilli  mobili,  leucociti  piuttosto  aumentati. 

Dopo  6  ore-  leucociti  discretamente  numerosi,  in  parte  in  ammassi, 
pochi  bacilli  mobili,  molti  immobili. 

Dopo  7  ore  molti  leucociti,  pochi  bacilli,  mobili,  in  generale  essi  sem- 
brano molto  diminuiti. 

Piastre. 
Dopo  1  ora    60,000. 

2  ore  345,000. 

3  ore    37,500. 

4  ore      — 

5  ore  .100,003. 

6  ore  300,000. 

7  ore    12,000. 

Cavia  12.  220  gm.,  muore  nella  notte. 
Dopo  5  ore,  il  reperto  ò  uguale  a  quello  deiranimale  2. 

Cavia  13.  200  gm.,  muore  nella  notte. 
Dopo  6  ore  il  reperto  ò  uguale  a  quello  deH'animale  2. 
Dopo  10  ore  discreto  numero  di  bacilli  mobili,   pochi  bacilli  in  parte 
in  piccoli  ammassi. 

Carle  Iniettate  i.  p.  con  Vim  <U  cvltara  In  agar. 

Cavia  14.  220  grm.,  uccisa  dopo  2  ore. 
Reperto,  Nel  liquido  peritoneale  molti  bacilli,  in  parte  [agglutinati, 
pochi  leucociti,  qua  e  là  alcuni  granuli  batterici. 
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Omento.  Leucocitosi  e  fagocitosi.  Molti  granuli  all'esterno  ed  all'interno 
dei  leucociti,  in  parte  bene,  in  parte  debolmente  colorati.  Bacilli  veri  e 
propri  sono  nella  massima  parte  all'esterno  dei  leucociti  e  ben  colorati; 
pochi  se  ne  vedono  assorbiti  dalle  cellule.  Grosse  cellule  mononuoleari  par- 
tecipano alla  fagocitosi. 

Piastre. 
Sangue  36,000  (1  ce). 
Liquido  peritoneale  m. 
Fobnone  40,000  (l  grm.) 

Cavia  16.  240  grm.»  muore  dopo  12  ore. 
Reperto.  Nel  liquido  peritoneale  gran  numero  di  bacilli  in  parte  ag- 
glutinati. Molti  bacilli  mal  colorati,  discreta  quantità  di  granuli»  pachi  leuco- 
citi. I  bacilli  non  agglutinati  sembrano  meglio  colorati  che  gli  agglutinati. 
Omento.  L'animale  non  viene  sezionato  fino  al  giorno  successivo. 

Piastre. 

Essudato  peritoneale  200  milioni  (1  oc). 
Fohnono  840,000  (1  grm.) 
Sangue  826,000  (1  cc.)« 

Iniettando  Vaoo>  Vaso»  V400  <li  ui^A  cultura  in  agar  i  germi  o  vanno 
progressivamente  scomparendo,  o  si  mostrano  in  numero  relativamente 
non  molto  variabUe  fino  ad  alcune  ore  (7-8)  dopo  l'iniezione  per  dimi- 
nuire in  seguito.  Di  pari  passo  colla  scomparsa  dei  vibrioni,  si  nota 
l'accorrere  di  leucociti  nell'essudato  lìbero;  i  granuli  liberi  che  si  osser- 
vano nei  preparati  dell'essudato,  non  sono  in  proporzione  colla  dimi- 
nuzione dei  germi,  cosicché  si  è  indotti  a  credere  che  vi  sia  ancora 
un  altro  mezzo,  con  cui  essi  vengono  distrutti.  Che  la  fagocitosi  par- 
tecipi è  ben  sicuro,  ma  non  sembra  che  essa  abbia  la  prevalenza.  I 
pochi  vibrioni  che  si  osservano  in  ultimo,  quando  vi  è  notevole  leuco- 
citosi, sono  debolmente  colorati. 
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Cavia  16.  240  gm.,  riceve  ^/«oo  di  cultura  in  agar. 

Dopo  16'  bacilli  discretamente  numerosi,  pochi  leucociti.  Numerosi 
bacilli  scolorati  al  centro  e  colorati  ai  poli.  Alcuni  granuli  batterici. 

Dopo  46'  bacilli  molto  aumentati  di  numero,  molto  ben  colorati,  e 
con  essi  molte  forme  degenerate.  Granuli  discretamente  numerosi.  Molti  leu- 
cociti in  gran  parte  in  anmiassi,  solo  pochi  contengono  granuli  battericL 

Dopo  1  ora  46'  molti  bacilli,  forme  degenerate  sempre  presenti.  Pa- 
recchi granuli  batterici,  molti  leucociti.  Aumentato  il  numero  dei  leucociti 
contenenti  granuli. 

Dopo  ^  ore  il  preparato  colorato  mostra  molti  precipitati.  U  numero 
dei  germi  sembra  piuttosto  diminuito.  Pochi  leucociti,  tra  cui 
fagociti. 


—  387  — 

Dopo  tf  ore  il  numero  dei  bacilli  ò  oome  dopo  4  ore.  PoohiBsìmì  gra- 
nuli, molti  leucociti  con  assai  fagociti. 

Dopo  7  ore  molti  leucociti  in  ammassi.  Il  numero  dei  bacilli  all' in- 
circa oome  dopo  6  ore.  Granuli  scarsi. 

Dopo  9  ore  moltissimi  leucociti,  pochi  bacilli,  pochissimi  granali. 

Piastre  {un* ansa  di  2  mgm.). 

Dopo 16'  12,000. 

•      45'  21,000. 

>  1  ora  46'  60,000. 

>  4  ore  ...  9,000. 
»  6  p  ...  15,000. 
»  7  »  ...  46,000. 
»  9    9...  16,000. 

Nelle  gocce  pendenti  conservate  in  termostato  2  ore,  ed  utilizzate 
quindi  per  la  colorazione  e  l'osservazione  dei  microrganismi,  si  vede  in 
parte  un  leggero  aumento  di  germi,  ma  prevale  T  aumento  dei  granali,  e, 
dove  esìstono  leucociti,  la  fagocitosi.  • 

Cavia  17.  240  gm.,  riceve  Vmo  ^  cultura  in  agar. 

Dopo  16'  bacilli  discretamente  numerosi  tatti  ben  coloratL  Granuli 
ben  colorati,  liberi.  Pochi  leucociti,  scarsa  fagocitosi. 

Dopo  46'  come  dopo  15'. 

Dopo  1  ora  46'  leucociti  e  bacilli  aumentati  di  numero;  granuli  diserò* 
t amente  numerosi,  in  parte  fagocitati. 

Dopo  4  ore  i  bacilli  sembrano  diminuiti;   molti  sono  debolmente  co* 
lorati,  in  parte  anche  agglutinati.  Granuli  non  numerosi   e  male  colorati 
Molti  leucociti. 

i^opo  6  ore  come  dopo  4  ore.  Diminuito  il  numero  dei  bacilli. 

Dopo  7  ore  bacilli  scarsi,  molti  leucociti,  granuli  mal  colorati. 

Dopo  9  ore  moltissimi  leucociti,  pochi  germi. 

Piastre  (un^ansa  di  2  mgm.). 
Dopo 15'  24,000. 


»        4Ó 

iU,UUU 

»     1  ora  45' 

1,500. 

»    4  ore  ... 

600. 

9       6       9       ... 

2,200. 

^     7    »     ... 

0. 

»     9    »     ... 

100. 

Cavia  18.  246  gm.,  riceve  Vmo  ^^  cultura  in  agar. 

X^opo  15'  bacilli  discretamente  numerosi  quasi  tutti  ben  colorati; 
molti  però  mostrano  uno  spazio  chiaro  al  centro.  Pochi  leucociti,  pochi 
granuli  liberi.  Fagocitosi  assente. 

Dopo  45'  il  numero  dei  germi  è  molto  aumentato;  molti  sono  male 
colorati;  esistono  abbondanti  granuli.  Molti  leucociti  contengono  granuli 
batterici. 
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Dfypo  1  ora  45'  come  dopo  45'  il  numero  dei  granuli  è  alquanto  di- 
minuito. 

Dopo  4  ore  precipitati  nei  preparati  colorati;  i  bacilli  sembrano  dimi- 
nuiti. Leucociti  in  mediocre  numero»  alquanto  granuli,  fagocitosi  di  granuli 

Dopo  6  ore  come  dopo  4  ore.  Fochìasimi  fagociti. 

Dopo  7  ore  ricca  leucocitosi»  pochi  bacilli  quasi  tutti  mal  colorati. 
Granuli  come  dopo  6  ore. 

Dopo  9  ore  moltissimi,  leucociti;  pochi  bacilli  mal  colorati. 

Pleure  (ufCanaa  di  2  trigm.). 

Dopo 75'  24,000. 

»      ^5'  12.000. 

»  I  ora  45'    1,600. 

»  4  ore  . . .     1,600. 

»  tf    »    ...      1,000. 

»  7    »    ...       — 

»  9    •    ...         150. 

Iniettando  V400  ®  V&ooi  ^  ^^  fanno  osservazioni  comparative,  ucci- 
dendo l'animale  dopo  20'-30'  e  dopo  2  ore,  si  osservano  ordinariamente 
gli  stessi  fatti.  Nell'essudato  peritoneale  il  contenuto  dei  germi  può 
essere  press'a  poco  eguale,  nel  sangue  e  negli  altri  organi  esso  è 
egualmente  scarso.  Talvolta  nella  prima  mezz'ora  dopo  l'iniezione  si 
possono  trovare  scarsi  leucociti  e  scarsissima  fagocitosi  con  fatti  de- 
generativi dei  bacilli,  come  rigonfiamento  degli  stessi,  assottigliamento, 
debole  colorazione,  presenza  di  granuli  agli  estremi  ben  colorati, 
mentre  nel  mezzo  il  bacillo  è  debolmente  colorato,  presenza  di  una 
specie  di  capsula  al  luogo  del  vibrione.  Più  tardi  però,  vi  ò  con 
maggior  costanza  leucocitosi  e  fagocitosi,  nonostante  che  i  germi  del- 
l'essudato libero  mostrino  talvolta  dei  segni  evidenti  di  degenerazione, 
come  sopra  si  è  detto. 

Colera. 
Carie  —  Iniezione  i.  p.  di  Vioo  ^t  cnltora  in  airar  in  1  ce.  di  brodo. 

Cavia  10.  215  grm..  uccisa  dopo  20'. 
Reperto,  Vibrioni  piuttosto  numerosi  nell'essudato,  quasi  tutti  liberi; 
molti  di  essi  si  mostrano  scolorati  nel  centro  e  colorati  agli  estremi.  Con- 
temporaneament<e  si  vedono  vibrioni  ben  colorati  in  tota,  e  vibrioni  in  loto 
mal  colorati.  Fochi  leucociti,  non  fagocitosi.  Preparato  del  sangue  mostrano 
scarsi  leucociti,  per  lo  più  rappresentati  da  linfociti. 

Omento»  Non  vi  è  traccia  di  leucocitosi,  non  sono  molti  i  bacilli  ben 
colorati  in  toto.  U  numero  complessivo  dei  germi  ò  piccolo»  essendo  i  più 
scolorati  nel  centro,  altre  volte  ad  un'estremità;  anche  se  no  vedono  di 
pallidi  e  rigonfiati.  Qua  e  là  granuli  bene  e  male  colorati.  Alcuni  vibrioni 
appaiono,  come  se  fossero  unicamente  costituiti  da  una  capsula. 
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Pi<utre. 


Liquido  peritoneale,  7  Vi  milioni  in  1  co. 

Sanj^ie,  600*  in  1  oo. 

Polmone»  180  in  1  grm. 

Le  gocce  pendenti,  conservate  in  termostato,  mostrano  sviluppo. 

Cavia  20.  210  grm.,  uccisa  dopo  2  ore. 
Reperto,  Molti  leucociti  qufi»i  tutti  polinucleari  in  gran  parte  in 
ammassi.  Bacilli  aumentati  in  confronto  al  primo  animale.  Scarsa  fagoci- 
tosi. Oltre  a  bacil'i  ben  colorati  ve  ne  sono  cdcuniche  m')str  mo  come  im 
va  uolo  nella  parte  centrai^.  Vi  sono  diverse  gr  tdazioni  di  granuli  ban 
colorati,  mediocremente  colorati  e  mal  colorati.  Anche  la  loro  grandezza 
è  diversa,  ed  in  generale  i  più  grandi  sono  colorati  pesrgio. 

Omento,  Ammassi  di  leucociti  polinucleari,  bacilli  piuttosto  rari.  Vi 
sono  b'icilli  bene  e  mal  colorati.  Granuli  di>cretAmente  numerosi,  in  mas- 
sima parte  mal  colorati.  Gli  ammassi  di  leucociti  si  estendono  anche 
lungo  i  vasi. 

Piastre, 

Liquido  peritoneale,  10  milioni  in  1  oc. 

Sangue,  3000  in  1  ce. 

Polmone,  600  in  1  grm. 

T^  gocce  pendenti,  conservate  in  termostato,  mostrano  sviluppo. 

Cavia  21.  220  grm.,  resta  in  vita. 

Dopo  4*  6,  7  ore  si  vede  che  il  numero  dei  leucociti  aumenta. 
Di  bacilli  non  se  ne  vedono  che  scarsissimi,  essendo  la  maggior  parte 
già  stiti  distrutti  dopo  4  ore. 

I  preparati  in  goccia  pendente,  conservati  in  termostato,  non  mostrano 
svilujipo  aL'uno. 

Colera.  Carie  Iniezione  L  p.  di  Vmo  ^I  cultura  in  agar. 

Cavia  22.  210  gm.  Riceve  T  iniezione  in  0»  1  cmc.  di  brodo. 

Dopo  15'  bacilli  discretamente  numerosi  (quasi  tutti  mal  colorati) 
molto  mobili,  leucociti  in  grossi  ammassi.  Fagocitosi  h ssente. 

Dopo  46'  come  dopo  15'.  Granuli  discretamente  numerosi,  molti  leu- 
cociti, fagocitosi  assente. 

Dopo  ore  1.15  molti  leucociti,  i  bacilli  come  dopo  45'.  pachi  granuli 
liberi. 

Dopo  ore  1,45  i  bacilli  mobili  diminuiscono,  aumentano  i  granuli, 
molti  leucociti,  si^^rsa  fogocitosi  di  granuli. 

Dopo  ore  2,15  progressiva  diminuzione  dei  bacilli  Discreto  numero 
di  gran  li,  molti  leucociti. 

Dopo  ore  2.46  bacilli  mobili  straordinariamente  scarsi,  aumentato  il 
numero  dei  granuli  e  dei  leucociti.  Esiste  fagocitosi  di  granuli. 

Dopo  ore  3  15  ricca  leucocitosi,  proporzionalmente  molti  gremuli. 
Non  si  vedo  io  più  bacilli  mobili.  Aumento  della  fagocitosi  dei  granuli. 
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Dopo  ore  3,45  granuli  piuttoeto  numerosi,  rarìaainii  bacilli. 
Dopo  6  ore  scarso  essudato,  ammassi  di  leucociti. 

Piastre  (uWansa  del  liquido  peritoneale). 

Dopo  15'  15,000. 
»  45'  16,600. 
»      ore  1,15  0000. 

>  ore  2.15  1000. 

>  ore  3.15  4500. 
»      ore  4  425. 

»      or»  6  900. 

I   preparati  in  goccia  pendente  mantenuti  in  termostato,   mostrano 
da  ore  2.15  in  poi  assenza  di  sviluppo  ed  aumento  di  fagocitosi. 

Cavja   25.  210  gm.   Riceve  1*  iniezione  di  7m»  ^  cultura  in  agar  in 
1  omc.  di  brodo. 

Dopo  15'  bacilli  discretamente  numerosi,  pochi  leucociti. 

Dopo  40'  bacilli  come  sopra.  Si  vedono  alcuni  granuli  liberi,  rari  lea- 
oociti. 

Dopo  ore  1.35  bacilli  aumentati;  essi  sono  in  buona  parte  ben  colo- 
rati.' Granuli  in  proforzion»)  piuttosto  rari.  Jjeuooclti  aumentati. 

Dopo  3  ore  bacilli  notevolmente  aumentati,  moltissimi  agglutinati; 
aumentato  pure  il  numero  di  granuli.  Molti  leucociti  in  parte  in  ammasBi. 
Ricca  fagocitosi  di  granuli. 

Dopo  6   ore  molti  bacilli,   in  gran  parte  agglutinati  e  molto   mal 
dorati. 

Muore  dopo  2  giorni,  senza  mostrar  germi  nell'essudato:   ricca  Icuooci* 
tosi,  molti  macrofagi. 

Omento.  Ricca  leucocitosi;  non  si  vedono  granuli,  solo  quA  e  là  qualdie 
bacillo  mal  colorato. 

Piastre  {un'ansa  del  liquido  peritoneale). 

Dopo  15'  15,000. 

»  40'  16,500. 

»  ore  1,30  37,000. 

»  ore  3  150,000. 

s  ore  e  22,000. 

Cavia  24.  230  gr.  Riceve  ^/^^o  <lì  cultura  in  agar  i.  p.  in  0. 1  omc.  di  brodo. 

Dopo  30'  nell'essudato  si  vedono  bacilli  discretamente  numerosi  e  leo- 
cooiti  pure  in  discreto  numero.  Fagocitosi  assente. 

Dopo  ore  1.30  bacilli  e  leucociti  come  dopo  30';  pochi  granuli,  scarsa 
fagocitosi  di  essi. 

Dopo  ore  2 .  30  molti  leucociti,  bacilli  duninuiti,  granuli  forse  più  nu- 
merosi; maggiore  la  fagocitosi  di  essi. 

Dopo  ore  3.30  leucociti  sempre  crescenti  di  numero,  bacilli  molto 
scarsi  e  mal  colorati. 

Dopo  ore  4,30  sempre  più  leucociti  e  germi  rarissimi. 
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Picutre  {un*<xn8a  di  esstidato  peritoneale). 

Dopo  SO'  30,000. 

»      ore  1.30  12,000. 
»      ore  2.30  3000. 
»      ore  3.30  1000. 
•      ore  4.30  50. 

L'efficacia  della  fagocitosi  è  dimostrata  dagli  ammassi  di  granali 
batterici  neirintemo  dei  leucociti.  Paragonando  però  lo  scarso  numero 
dei  vibrioni,  trovati  viventi  per  mezzo  delle  culture,  colla  quantità 
iniettata,  si  deve  concedere  che  alcune  volte  non  si  trova  una  ragione 
capace  di  spiegare  una  si  rapida  scomparsa.  Per  esempio,  nella  cavia 
n.  19  sembra  mancare  un'estesa  fagocitosi,  e  nello  stesso  tempo  non 
si  trovano  che  poche  forme  degenerate.  E'  possibile  che  in  20'  la 
distruzione  sia  stata  cosi  rapida  e  completa?  Anche  nella  dissenteria 
abbiamo  osservato  simili  fatti  che  crediamo  di  potere  escludere,  esser 
dovuti  ad  un  errore  di  esperimento;  piuttosto  possiamo  invocare  le 
differenze  individuali  degli  animali,  cosi  notevoli  in  alcuni  casi.  Si 
vedano,  per  esempio,  gli  animali  22  e  23,  inoculati  colla  stessa  quan- 
tità di  germi  (Vioe)  !  ^^  ^^^  ^  ^^^o  che  la  quantità  del  brodo  che 
serviva  come  mezzo  di  sospensione  dei  batteri  era  nell'un  caso  più 
grande  che  nell'altro  ;  ma  non  possiamo  solamente  con  ciò  spiegare 
Fenorme  differenza  del  reperto  peritoneale. 

Per  il  vibrione  del   colera,    come   per  il  bacillo   della   dissenterìa, 
istituimmo  delle  rìcerche   in  vitro.   Per   esaminare  le  proprietà  anti- 
batteriche dell'essudato  peritoneale  in  vari  perìodi  dell'infezione,   ab- 
biamo conservato  in  stufa  le  gocce  pendenti  fatte  coU'essudato  stesso, 
e  le  abbiamo  studiate  come  tali,  ed  in  preparato,  dopo  1-24    ore.  Il 
risultato  ci  ha  permesso  di  stabilire  che  nelle  infezioni  gravi  (Vioo)  ^ 
vibrioni  si  sviluppavano  quasi   sempre   bene   per  tutta    la  durata  deh 
l'infezione;  con  ciò  però,  qualche  granulo  si  formava,  ed  i  vibrioni, 
mobili  e  liberi  al  momento   dell'iniezione,  si  agglutinavano  costante- 
mente (nei  preparati  in  goccia  pendente  del  1.  peritoneale  estratto  col 
capillare).  Nelle   infezioni  più   leggere  (\',,o,  \Uùù)  lo  sviluppo  aveva 
luogo  solo  nelle  prìme  ore;  più  tardi  quando  il  contenuto  batterico 
era  diminuito  e  la  leucocitosi  abbastanza  pronunziata,  allora  notevole 
compariva  la  tra8forma74one  dei  germi  in  granuli,  in  parte   liberi,  in 
parte  nell'interno  dei  leucociti. 

Inoltre  cercammo  di  stabilire  un  confronto  tra  il  potere  batteriolitico 
del  liquido  peritoneale  con  quello  del  siero  di  sangue  della  stessa  cavia, 
e  ciò  tanto  nell'animale  normale,  quanto  in  quello  immunizzato. 

20.A 


i 
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Le  cavie  immuniszate  per  vìa  peritoneale»  cominciavano  a  ricevere  nel 
peritoneo  Vtoo  ^^  cultura  in  agar,  e  quindi  venivano  successi  vomente  iniettate 
per  io  spazio  di  circa  due  mesi  con  dosi  sempre  crescenti  fino  ad  V»  <^ 
cultura.  Alcuni  animali  con  questo  trattamento  morivano,  specialmente 
dopo  l'ultima  iniezione^  nonostante  awessero  bene  sopportato  le  precedenti; 
la  maggior  parte  però  vivevano  senza  presentare  diminuzione  di  peso,  né 
altro  segno  di  medattia.  . 

Il  liquido  peritoneale  si  estraeva  nello  stesso  giorno  in  cui  si  alleati- 
vano  gli  esperimenti,  cercando  di  ottenerne  per  mezzo  di  una  pipetta  ca» 
pillare  la  maggior  quantità  possibile.  Il  liquido  estratto  veniva  portata 
in  piccole  provettine  paraffinate,  e  subito  centrifugato.  Separata  la  parte 
liquida  sovrastante,  che  veniva  posta  in  altra  piccola  provetta  a  parte, 
il  sedimento  era  alternativamente  esposto  alla  temperatura  del  termo- 
stato (37^)  e  di  un  miscuglio  frigorifero  fatto  di  ghiaccio  e  seJ  di  cucina,, 
in  modo  da  dissolvere,  per  cosi  dire,  i  leucociti,  ed  estrame  la  sostanza 
attiva. 

Naturalmente,  data  la  scarsità  del  liquido,  non  si  potè  fare  una  gran 
serie  di  prove  per  ogni  esperimento,  ma  sempre  abbastanza  per  essere 
autorizzati  a  trame  delle  deduzioni  comparative.  Per  la  stessa  ragione, 
tali  prove  battericide  non  poterono  essere  eseguite  in  tubi  da  saggio,  ma 
dovemmo  ricorrere  aUe  gocce  pendenti,  un  metodo  del  resto  che  si  pr^ 
stava  avai  bene. 

La  quantità  di  germi  aggiunta  (sebb.^ne  non  sempre  costante)  era  in 
generale  piccola,  come  ò  indicato  nelle  tabelle;  solo  in  alcuni  casi,  per 
eseguire  dei  confronti,  venivano  fatti  innesti  più  copiosi. 

Si  comprende  che  tutta  la  tecnica  era  intesa  a  porsi  al  ripstfo  di  pos* 
sibili  inquinamenti;  e  quindi  sterili  erano  i  vetrini,  porta  e  coprioggetti» 
la  vaselina  ecc.  I  preparati  cosi  allestiti  venivano  mantenuti  due  ore  o 
più  in  termostato  a  37^:  e  dopo,  da  ciascuno  di  essi  si  faceva  una  piastra» 
utilizzando  por  ciò  tutto  la  goccia  pendente.  Dopo  aver  sollevato  il  ve- 
trino, la  goccia  veniva  mescolata  con  una  grossa  ansa  di  acqua  dìstilLita 
(il  cui  uso,  comò  vedremo  in  ulteriori  esperienze,  aveva  per  scopo  di  di- 
disciogliere  gli  accumuli  dei  leucociti  esistenti  nel  preparato),  e  poi,  mentre 
con  una  pinzetta  veniva  tenuto  livemente  inclinato  il  vetrino,  coU*altra 
mano  si  versava  su  di  esso  il  tubo  di  agar  mantenuto  a  40®-45<',  in  modo 
che  l'agar  trascinasse  con  se  tutto  il  materiale  che  vi  si  trovava. 

Ogni  volta  non  trascuravamo  di  eseguire  dovuti  controlli,  e,  quando 
il  liquido  era  sufficiente,  si  facevano  anche  gocce  pendenti,  che  poi  ser* 
vivano  per  preparati  colorati.  Negli  esperimenti  in  cui  la  scarzezza  del 
liquido,  non  permetteva  questa  doppia  serie  di  ricerche  comparative,  le 
gocce  pendenti  venivano  prima  osservato  al  microscopio,  e  successiva- 
mente servivano  per  l'allestimento  delle  piastre. 

Dalle  nostre  numerose  esperienze  risultò,  che  il  siero  di  sangue 
normale  di  cavia,  se  si  fanno  relativamente  grossi  innesti  di  emulsione 
di  cultura,  tenendo  in  seguito  i  preparati  4  ore  in  termostato,  non 
dimostra  nessuna  azione  battericida,  ohe  invece  è  discréta,  se  gFinnestì 
vengono  fatti  con  piccole  quantità. 
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Azioni  del  siero  di  eangtie  di  cavia  normale  etU  v.  del  colera. 


EsPEBiENZA  I.  —  13  gennaio. 


siero 

Emnliione 
di  enltai»  Vio 

PlaatTC  oon  ima  piocoU  ania 
dopo  riniMfto 

a)  sabito 
dopo  l'iunetto 

b)  dopo  4  ora 
a  «70 

1}  0.25  omo. 

2  gocce  capillari 

160,000 

240,000 

2)  0.25      » 

1  goccia  capillare 

100,000 

150,000 

3)  0.25      » 

1  grossa  ansa 

37,000 

180,000 

4)  0.25      » 

1  piccola  ansa 

15,000 

15,000 

Facendo  esperimenti  comparativi  per  vedere  l'azione  del  siero  di 
sangue,  del  liquido  peritoneale  in  tato  e  dell'umor  acqueo,  tenendo  i 
preparati  4  ore  in  termostato,  non  si  osservava  alcima  differenza  tra  i 
vari  liquidi.  Si  nota  in  generale  una  discreta  azione  battericida  per  i 
piccoli  innesti.  Il  siero  di  sangue  sembra  agire  un  poco  più  intensamente 
che  gli  altri  liquidi,  e  cosi  pure  dopo  24  ore  ;  allora  però  anche  l'umor 
acqueo  sembra  avere  una  identica  azione. 
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Altra  volta  paragonammo  l'azione  del  siero  normale  atttìvo  ed 
inattivato,  esponendolo  a  68^  per  mezz'ora,  e  oosi  anche  del  liquido 
peritoneale,  e  del  liquido  peritoneale  più  siero  di  sangue  inattivato. 
Il  risultato  non  variava  sensibilmente,  non  vi  fu  talvolta  non  solo 
nessuna  differenza  tra  siero  di  sangue  attivo  ed  inattivo,  ma  anche 
tra  liquido  peritoneale  e  siero  di  sangue,  contrariamente  ad  altri  espe- 
rimenti, in  cui  questo  si  dimostrava  più  attivo.  Non  si  aveva  una 
vera  e  propria  azione  battericida,  ma  soltanto  di  arresto  di  sviluppo 
nelle  prime  ore  di  contatto. 
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L'iniezione  di  1  omo.  di  emukione  di  aleuronato  al  20  %  non  mo- 
difica il  modo  di  agire  del  siero  di  sangue  di  un  animale  normale. 
Anche  qui  si  osserva  arresto  di  sviluppo  nelle  prime  ore. 

E8FBBiEK£A  IV.  —  19  gennaio.  —  Azione  del  siero  di  sangue  normale 
di  cavia  (A).  Azione  del  siero  di  sangue  dell'animale  trattato  i.  p.  con 
aleurone  (B). 


A 

B 

* 

Dopo  4  ore 

Dopo  24  ore 

Dopa  4  on 

Dopa  24  or» 

1)  poco  aumento 

1}  grande  au- 
mento 

1)  poco  aumento 

1)  grande  au- 
mento 

2)  quasi    nessuno 
aumento 

2)  quasi  nessuno 
aumento 

2)  quasi  nessuno 
aumento 

2)  ricco  sviluppo 

3)  poco  aumento 

3)  quasi  nessuno 
aumento 

3)  quasi  nessuno 
aumento 

3)  abbondante 
sviluppo 

4)  scarsissimi 

4)  scarsissimi 

4)  scarsissimi 

4) 

germi 

germi 

g  rmi 

• 

ESPBBISNZA  V.  —  22  gennaio.  —  Azione  del  liquido  peritoneale  conge- 
lato e  disgelato  più  volte  di  animale  normale  (il)  e  di  animale  immuniz- 
zato per  via  peritoneale  (B),  Un'ansa  di  liquido  peritoneale  +  1  piccola 
ansa  di  emulsione  di  cultura.  I  preparati  sono  tenuti  4  ore  in  termostato, 
poi  si  fanno  piastre.  Eìmulsione  in  brodo  di  ^/,of  ^/,oef  Vimo  di  cultura  in  agar. 

Controllo  tu  brodo  A  B 

1)  V,o  =      » ^  21000 

2)  ViM  =  76000 30  160O 

3)  V«ao  =    WOO 20000  200 

4)  V,,,o  =    2200 6000  0 

«)  Vioooo  =1000 0  0 

Quanto  poi  all'esame  comparativo  tra  Fazione  del  siero  peritoneale 
e  della  parte  corpuscolare  disciolta  per  successivi  congelamenti  e  di- 
sgelamenti del  liquido  peritoneale,  si  nota  grande  differenza  tra  il 
siero  di  animali  normali  ed  immunizzati  ;  nell'un  caso  e  nell'altro 
razione  della  parte  oorpuscolata  disciolta  ò  assai  minore,  si  che  non 
si  può  dire  che  col  congelamento  si  lasciano  dai  leucociti  estrarre  so- 
stanze battericide;  anzi  sembra  quasi  ohe  si  verifichi  il  contrario. 

Esperienza.  VI.  —  23  gennaio.  — Confronto  dell* azione  del  siero  perito- 
neale {A)  e  del  sedimento  corpuscolato  più  volte  congelato  e  disgelato  (B). 
La  disposizione  ò  come  nell'esperienza  precedente;  4  ore  in  termostato. 


—  *. 
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Controllo  in  brodo  A  B 

1)    Vjo  =  ^  oc  30 

2)  Vioo     «  76000 00  oc 

3)  Viooo    =  10000 7600  10000 

4)  '/5000    «     1800 160  1600 

?)  Vioooo  ■=      760 rarissimi  rarissimi 

EsPEBiBNZA  VII.  —  24  gemiedo.  —  Confronto  dell'azione  del  siero  perito- 
neale  (A);  e  del  sedimento  oorpuscolato  più  volte  congelato  e  disgelato  (B); 
del  liquido  peritoneale  di  animale  immunizzato  per  via  peritoneale.  Dispo- 
sizione dell'esperienza  come  sopra,  però  Tinnesto  della  cultura  viene  fatto 
con  un  ago  di  platino  della  relativa  emulsione  : 

A  B 

1)  Vio       ^  16000 15000 

2)  ^aoo     =    450J 7600 

3)  Viooo    =          0 400 

4)  V»aoo    =          0 0 

6)  Vioooo   =            0 0 

Esperienza  vni. — 23  gennaio.  —  Confronto  dell'azione  del  siero  di 
sangue  di  animade  normale  (^);  e  del  siero  di  sangue  di  animale  immuniz- 
zato per  via  peritoneale  (B).  Disposizione  dell'esperienza  come  al  n.  7: 

A  B 

1)  Vio  =  ^ 3O0O 

2)  V,oo  =  lóOO 3000 

3)  \/|ooo  =  0 0 

4)  '/.eoo  =  0 0 


Dfssenleria. 

Più  complete  furono  le  osservazioni  sulla  dissenterìa.  Gli  animali 
venivano  trattati  sempre  in  sene  per  ciascuna  dose,  e  per  ciascuna 
dose  venivano  sacrificati  in  tempi  diversi  dal  momento  deiriniezione. 

Se  si  inietta  V«oo  ^^  cultura  in  agar  (dose  per  niente  letale)  si  os- 
serva per  lo  più  grskduale  scomparsa  dei  germi,  che  dopo  5  ore  è 
quasi  completa.  In  seguito  compaiono  molti  leucociti,  e  l'animale  vince 
l'infezione.  Se  di  uccide  però  l'animale  dopo  alcune  ore  dall'iniezione, 
si  trovano  ancora  sulle  pareti  del  peritoneo,  e  sovratutto  sull'omento, 
una  quantità  di  bacilli  abbastanza  grande,  la  massima  parte  mal  co- 
lorati, e  per  lo  più  fagocitati  dai  leucociti,  migrati  in  massa. 
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2  carie  rlcerooo  i.  p.  Vaoo  di  cnltara  in  agar  di  bac.  dissenterico. 

Cavia  1,  210  grm.  (1)  uccisa  dopo  1  ora. 

Piastre. 

Easadato  libero,  in  tutto  140,000  germi. 

Id.        sul  fegato  (2)  e  sulla  milza,  in  tutto  130,000  germi. 

Id.        sull'intestino  (2),  in  tutto  270,000  germi. 
Milza  (intiera),  16,000  germi. 
Fegato  (calcolato  intiero),  300,000  germi. 
Polmone  (tutto),  3,000. 
Sangue  in  totalità),  7,000. 

Cavia  2,  300  grm. 

Piastre  (un* ansa  di  liquido  peritoneale). 

Dopo  45',  260. 

•  3  ore,  20. 
»      5  ore,  10. 

•  5  ore  i  bacilli  sono  scomparsi  dall'essudato  peritoneale.  La  dimi- 
nuzione  di  essi  ha  avuto  luogo  gradualmante. 

Se  si  inietta  V«o)  '/>•*  Vto>  ^  quadro  cambia  alquanto,  poiché  Pani- 
male  muore  ordinariamente  dopo  giorni  o  settimane,  e  mostra  anche 
dopo  questo  tempo  qualche  bacillo  nell'essudato  e  specialmente  nel- 
l'omento, sebbene  in  numero  molto  limitato  e  dimostrabile  solo  colla 
cultura.  Il  sangue  invece  si  conserva  sterile,  e  scarsissimi  bacilli  si 
trovano  negli  organi.  In  tutti  questi  casi  la  fagocitosi  specialmente 
nell'omento  ò  bene  evidente,  la  degenerazione  dei  bacilli  liberi  non  ò 
cosi  facile  a  vedersi  come  nel  colera  ;  più  scarsi  sono  invece  i  granuli. 

Cayle  inoculate  con  ^,'^  di  cnllnra  in  agar  i.  p. 

Cavia  3  (29  gennaio).  290  grm.,  uccisa  dopo  ore  6,30. 

Dopo  16\  molti  bacilli*  quasi  nessun  leucocita.  Non  agglutinazione. 

Dopo  2  ore,  molti  bacilli  (quasi  come  dopo  15'),  pochi  leucociti. 

Dopo  3  ore,  pochi  bacilli,  molte  forme  alterate,  cresciuti  i  leucociti. 

Dopo  4  ore,  quasi  nessun  bacillo.  Forme  degenerative  discretamente 
numerose.  Molti  leucociti  in  parte  alterati,  in  parte  in  ammassi,  altri  ben 
conservati  ed  isolati. 

Dopo  ore  6  30,  nessun  bacillo,  molti  leucociti.  Parecchi  corpi  sferoidali, 
manifestamente  nuclei  altexati  di  leucociti. 


(1)  Esperimento  del  prof.  Kruse  e  dott.  Hosch 

(2)  Oli  organi  furox^o  ripetutamente  lavati. 


—  400  — 

Fioèlre  delVessudato  {una  pieoola  ansa). 

Dopo  16',  60,000. 
Dopo  2  ore,  40,000. 
Dopo  3  ore,  21,000. 
'Dopo  4  ore,  100. 
Dopo  6  ore,  0. 

Piastre  degli  argani  e  del  sangue. 

Sangue,  1  ce,  0. 
Polmone,  1  gr.,  400, 
Milza,  0,5,  0. 

Le  gocce  pendenti  dell'essudato  mantenute  a  370,  2  ore,  non  mostrano 
(all*infuori  di  quelle  dopo  15')  nessun  aumento. 

Piastre. 

Dopo  15'  (dopo  2  ore  in  stufa),  160,000. 
Dopo  2  ore,  15,000. 
Dopo  3  ore,  10,000. 
Dopo  4  ore,  — 
Dopo  6  ore,  0. 

Cavia  4  (31  gennaio),  290  grm.,  uccisa  dopo  2  ore. 

Dopo  2  ore,  parecchi  leucociti  e  scarsi  germi  nel  liquido  peritoneale. 

Piastre  dalV essudato  e  degli  organi. 

Liquido  peritoneale,  1  oc.,  1  milione. 

Sangue,  1  ce.,  0. 

Polmone,  1  grm.,  0. 

Milza,  1  grm.,  1000, 

Per  le  gocce  pendenti  v.  ultima  tabella. 

Cavia  5,  280  grm.,  muore  dopo  2  giorni. 

Piastre  del  liquido  peritoneale  e  degli  organi. 

Liquido  peritoneale,  Ice.,  300,000. 
Sangue,  1  oc.  0 
Polmone,  1  grm.,  400. 
Milza,  0,5  grm.,  20. 
Rene,  1  grm.,  60. 

Cavia  6,  280  grm.,  muore  dopo  7  giorni. 
Cavia  6  a,  220  grm.  (1),  uccisa  dopo  1  ora. 


(1)  Esperimento  del  prof.  Kruse  e  dott.  Hosch. 
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P%(utre. 


Essudato  riunito  (1)  di  tutto  il  peritoneo,  f  uorchò  l'omento,  12  ^^  milioni. 

Omento»  5  ^  milioni. 

Milza  (intiera),  57.000 

Fegato  (intiero),  in  taio,  1  ^  milioni. 

Polmone  (in  tot.)»  10.000. 

Sangue  (in  totalità),  9000. 


Carle  Inecnlate  1.  p.  con  Vso  ^^  Vto  ^  onltara  in  agar. 

Cavia  7  (9  febbraio),  4  cavie  270  gmu  ricevono  Vso  cult.  i.  p. 
Muoiono  dopo  4-5-7  giorni. 

Picutre. 
Dopo  1  ora  e  30  scompaiano  i  germi  dal  peritoneo  (100  in  un'ansa). 

Cavia  8  (10  febbraio),  1  cavia  260  grm.  riceve  Vto  c^^^-  ì*  P* 

Piaaire. 

Dopo  2  ors,  un'ansa  di  essudato   peritoneale  contiene  30,000  germi. 
Mnore  dopo  2  giorni. 

Pituire* 

Essudato  peritoneale,  una  piccola  ansa,  50  colonie. 

Depositi  fibrinosi  sugli  organi  addominali,  1  piccola  ansa,   350  colonie. 

Sangue,  1  ce.  0. 

Polmone,  1  grm.  700. 

Milza,  0.5,  dOO. 

Rene,  1  grm.,  60. 

Omento  molti  (non  contati). 

Cavia  9  (13  febbraio),  cavia  250  gr.  riceve  i.  p.  V«o  cultura. 

Viene  uccisa  dopo  4  ore. 

Dopo  2  ore  un'ansa  di  essudato  contiene  circa  300,000  germi. 

.  Piastre. 

Essudato  peritoneale  dopo  4  ore  1  piccola  ansa,  100,000. 
Sangue,  1  co.  0. 

Questi  animali  muoiono  dunque  d'intossicazione  subacuta  benché 
vincano  presto  l'infezione.  E'  vero  ohe  nell'essudato  restano  sempre 
dei  bacilli  viventi,  ma  sempre  cosi  scarsi  che  in  un  animale  sano  sa- 
rebbero del  tutto  innocui. 


(l)  Libero  e  degU  organi,  lavati  nel  modo  solito. 


..*L 
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Un  decimo  di  coltura  in  agar  uccide  ordinariamente  in  6-10  ore, 
ed  anche  qui  si  ha  per  lo  più  diminuzione  (in  generale  più  lenta)  di 
germi  nel  liquido  peritoneale.  Solo  bisogna  osservare  che  si  hanno, 
come  nel  colera,  differenze  abbastanza  notevoli  tra  i  singoli  animati, 
scomparendo  talora  i  batteri  rapidamente,  mantenendosi  invece  altre 
volte  abbastanza  a  lungo. 


Carie.  Inieslone  i.  p.  Vio  di  cnltnra  in  agar. 

Cavia  10,  250  grm.»  uccisa  dopo  2'. 
Gli  organi  addominali,  dopo  avere  estratto  e  misurato  il  liquido  addo- 
minale,  e  fattene  piastre,  vengono  lavate   in  soluzione  fisiologica  stenle 
ripetutamente.  DaUe  varie  acque  di  lavaggio  si  fanno  isolatamente  piastre. 

Pictatre. 

Essudato  lìbero  ^/,  co.  600  milioni. 

Omento  20  milioni. 

Sangue  200,000. 

Nell'omento  si  osserva  poca  fagocitosi. 

Cavia  11,  280  grm.,  uccisa  dopo  15'. 
Lo  stesso  procedimento  come  nell'animale  precedente. 

Picutre. 

Essudato  libero  2  oc.  900  milioni. 

Omento  16  milioni. 

Sangue  in  totalità  4  milioni. 

Sull'omento  molti  bacilli  in  parte  ammassati  sotto  forma  di  strisoe. 
Anmiassi  di  leucociti,  discreta  fagocitosi  da  parte  anche  delle  cellule  mo- 
nucleari. 

Cavia  12,  270.  grm.,  uccisa  dopo  20'. 

Nel  liquido  peritoneale  molti  bacilli,  scarsi  leucociti,  fagocitosi  as- 
sente. 

Omento.  Molti  bacilli,  qua  e  là  anche  in  ammassi.  Spesso  sono  ordi- 
nati a  strìsce,  scarsi  ammassi  di  leucociti.  Scarsa  fagocitosi,  anche  da  parte 
di  grossi  elementi  mononuoleari. 


Piastre, 


Essudato  1.5  ce.  600  milioni. 
Sangue  1  ce.  1400. 
Polmone  1  grm.,  12.000. 
Fegato  I  grm.  45,000. 
Omento  10  milioni. 
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Cavia  13,  270  grm.,  uccisa  dopo  2  ore. 
Nel  liquido  peritoneale  si  osserva  : 
Dopo  16\  Molti  bacilli,  scarsi  leucociti. 

Dopo  46\  Bacilli  diminuiti,  molti  granuli,  pochissimi  leucociti. 
Dopo  1  ora  e  30.  Bacilli  molto  diminuiti,   granuli  discretamente  nu- 
merosi, pochi  leucociti. 

Piciètre  del  liquido  periUmeàU, 

Dopo  15'  300,000. 

D<ypo  45'    60.000. 

Dopo  1  ora  e  30  30,000. 

Dopo  2  ore  22,000. 
Sezionato  l'animale  si  fanno  piastre  oltre  che  dagli  organi,  anche  dai 
depositi  fibrinosi  della  parete  e,  dei  visceri. 

Essudato  sulla  superficie  del  fegato  1  ansa  6,000. 
Id.        dalla  superficie  dell'intestino  1  ansa  4,600, 
Id.        dalla  parete  addominale  1  ansa  75,000. 
Sangue  1  ce.  200. 
Fegato  1  grm,  2,000. 
Bene  1  grm.  1,000. 
Polmone  0. 
Omento  31  milioni. 
Neiromento  fagocitosi  intensa  dei  leucociti  e  degli  elementi  fissi. 

Cavia  14,  310  grm.,  muore  dopo  6  ora  e  30. 

Dopo  5'  molti  bacilli  e  pochi  leucociti. 

Dopo  1  ora  i  bacilli  sembrano  aumentati  ;  pochi  leucociti  quasi  tutti 
alterati. 

Dopa  3  ore,  stazionaria  la  quantità  dei  bacilli  ;  rari  leucociti  in  parte 
alterati. 

Dopo  6  ore,  come  dopo  3  ore. 

Piastre  del  liquido  peritoneale  {una  piccola  aiwa). 

Dopo  6'  100,000. 

>  1  ora  375,000. 

>  3  ore    90,000. 
s      6  ore    00,000. 

Piastre  degli  organi. 

Sangue  1  ce.  4,500. 
Polmone  1  grm.  18,000. 

Le  gocce  pendenti  dell'essudato  estratto,   tenute  a  3V,  non  mostrano 
da  5'  in  poi,  sviluppo  di  germi  fuorohò  la  prima. 

Cavia  15,  280  grm.,  muore  dopo  7  ore. 
In  tutti  i  preparati  da  30'  in  poi,  pochi  leucociti. 
Dopo  7  ore  alquanto  più  numerosi,    ma  appaiano  profondamente  al- 
terati. Non  si  osserva  fagocitosi. 
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Piastre  del  liquido  periioneaU  {una  piccola  an8a\. 

Dopo  W  460,000. 
•      2  ore  76,000. 
»      6  ore  30,000. 
»      7  ore    9,000. 

Piastra  degli  àrgani. 

Sangue  1  oc.    2,800. 
Fegato  1  grm.  20,000. 
Omento  (Vs)  ^  milioni. 
Polmone  1  grm.  10,000. 
Bene  1  grm.  700. 

Moltìaaimi  bacilli  sull'omento  e  negli  ammassi  fibrinosi  depositati  sug^ 
organi. 

Cavia  16,  270  grm.,  muore  dopo  10  ore. 

Reperto.  Liquido  peritoneale  quasi  normale,   pochi  elementi  monona- 
deari.  Rari  microrganismi. 

Cavia  17,  270  grm.,  muore  dopo  10  ore. 
Dopo  1  orot  molti  bacilli,  rari  leucociti. 
Dopo  3  ore,  diminuiti  i  germi,  scarsi  leucociti. 
Dopo  6  ore,  molto  diminuiti  i  germi,  qualche  leucocito. 

PiaHre  del  liquido  periioneale  (una  piccola  anaa). 

Dopo  1  ora  460,000. 
p  4  ore  260,^00. 
»      6  ore    46,000. 

Picutre  degli  organi. 

Sangue  1  ce.  1,600. 

Polmone  1  grm.  6,000. 

Fegato  1  grm.  20,000. 

Omento  moltissimi  (non  contati). 

Essudato  libero  6  milioni. 

Sull'omento  germi  abbondantissimi,  in  massima  parte  liberi.  Discreto 
essudato.  Leucociti  poco  alterati  con  qualche  fagocito. 

Le  gocce  pendenti  conservate  a  37^,  mostrano  aumento  nell'essudato 
estratto  dopo  1  ora;  impedimento  di  sviluppo  le  altre. 

Cavia  18,  290  grm.,  muore  nella  notte. 
Diminuzione  progressiva  dei  germi  nell'essadato  libero,  in  cui  al  mo- 
mento della  morte  si  trovano  pochi  bacilli,   pochi  leucociti»  non  fagociti 

Piastre  del  liquido  peritoneale  {una  piccola  ansa). 

Dopo  16'  220,000. 
->      2  ore  40,000. 
a      4  ore  20,000. 
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Piaaire  degli  organL 
Saogae  1  oc.  200. 
Polmone  1  grm.  600. 
Fegato  1  grm.  5,000. 
Bene  1  grm.  500. 
Omento  ('/,)  80  milioni. 

OmerUo.  Molti  leucociti  in  grandissima  parte  in  ammassi,  e  molti  ba- 
cilli per  lo  più  mal  colorati:  qua  e  là  granuli.  Discreta  fagocitosi. 

La  diminuzione  dei  germi  ò  dunque  indubitabile;  essi  si  trovano 
ancora  molto  abbondanti  nell'omento,  mentre  sono  scarsi  nel  sangue 
e  negli  organi  interni.  Calcolando  questa  diminuzione,  per  esempio, 
nella  cavia  n.  12  (per  altre  ancora  potrebbe  dirsi  lo  stesso),  essa  appare 
almeno  di  Vio  della  quantità  iniettata,  trovandosi  in  tutto  circa  100 
milioni  in  luogo  del  miliardo  introdotto  nel  peritoneo. 

Sembra  dunque  che  anche  in  questo  caso,  la  morte  dipenda  più 
da  una  intossicazione  che  da  una  infezione.  Le  differenze  nelPesito  de- 
terminato da  iniezioni  di  grandi  e  piccole  quantità  di  germi  dissenterici 
consistono  solo  in  ciò,  che  nel  primo  caso  1  bacilli  sono  distrutti  più 
lentamente  e  meno  perfettamente  che  nel  secondo,  e  che  l' intossica- 
zione ò  in  esso  più  rapida.  Osserviamo  dunque  lo  stesso  fatto  già  con- 
statato neir  infezione  peritoneale  da  vibrione  di  Koch;  e  come  per  il 
colera,  dobbiamo  concludere  che  le  cosiddette  endotossine  non  sono 
sufficienti  a  renderci  una  ragione  della  morte,  ma  che  dobbiamo  altresì 
invocare  l'esistenza  di  sostanze  tossiche  messe  in  libertà  da  micror- 
ganismi vivevUi. 

Per  giudicare  meglio  sulle  influenze  che  distruggono  i  germi,  ab- 
biamo uccisi  gli  animali  in  tutti  gli  stadi,  della  malattia,  abbiamo 
studiato  gli  organi  intemi,  i  fenomeni  degenerativi  nell'essudato  stesso, 
dentro  e  fuori  dell'organismo,  la  fagocitosi  nell'omento  ed  altrove. 
Prima  di  tutto,  risulta  dallo  studio  del  sangue  e  degli  organi  che  vi 
ò  sempre  assorbimento  di  germi  dal  peritoneo  nel  sangue.  Ma  calco- 
lando il  numero  di  essi,  si  trova  relativamente  scarso,  cosicchò  non 
possiamo  credere  che  air  assorbimento  sia  da  attribuirsi  una  grande  im- 
portanza come  fattore  della  distruzione  batterica.  Ma  che  i  bacilli  as- 
sorbiti, per  lo  più  periscono  nel  sangue,  risulta  dal  fatto  che  negli 
animali  uccisi  immediatamente  se  ne  ritrova  una  quantità  molto  mag- 
giore,  che  non  in  quelli  uccisi  più  tardivamente  (per  esempio,  nel 
sangue  del  n.  11  se  ne  ritrovano  nel  sangue  4  miUoni.  Non  ò  facile 
da  queste  esperienze  trarre  conclusioni  sicure  circa  il  meccanismo  con 
cui  i  germi  sono  distrutti  nel  sangue;  però  sembra  che  almeno  una 
grande  importanza  debba  avere  la  fagocitosi  negli  organi  intemi,  es- 
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sendo  costantemente  risultato  che  il  numero  dei  germi  in  essi  contt- 
nulo  è  molto  superiore  a  quello  trovato  nel  sangue  circolante  (del  capre). 
Ciò  non  si  può  spiegare  se  non  colla  fagocitosi  da  parte  dei  diversi 
elementi  caperci  di  esercitarla. 

La  lotta  dell'organismo  contro  i  germi  iniettati  si  decide  dunque 
essenzialmente  nel  peritoneo  stesso,  ma  dove?  nell'essudato  libero, 
sulle  pareti,  o  nell'omento.?  Crediamo  che  l'influenza  diretta  delle  pa- 
reti e  sovrattutto  dell'omento,  non  ò  da  trascurarsi,  poiché  in  que- 
st'ultimo specialmente  si  deposita  una  gran  quantità  di  batteri  «ubito 
dopo  l'inoculazione.  Probabilmente  a  ciò  partecipano  principalmente 
i  leucociti  (poli-  e  mononucleati)  contenuti  nel  liquido  peritoneale, 
poiché,  uccidendo  gli  animali  poco  dopo  l'innasto,  essi  si  trovano 
ammassati  sulle  pareti  e  più  ancora  sull'omento.  Molti  di  questi  leu- 
cociti contengono  germi  nel  loro  protoplasma.  In  più  una  discreta 
fagocitosi  si  osserva  anche  da  parte  delle  cellule  di  rivestimento  del- 
l'omento. In  tal  modo  si  spiega  la  diminuzione  del  contenuto  batte- 
rico, che  si  osserva  subito  dopo  l'innesto;  ma  tale  azione  difensiva 
non  deve  d'altra  parte  esagerarsi,  poiché  paragonando,  il  numero  dei 
germi  contenuti  in  tutto  l'omento  quelli  contenuti  nell'essudato  stesso, 
vediamo  che  solo  negli  animali  inoculati  con  piccole  dosi  esso  è  relati- 
vamente considerevole,  mentre  in  quelli  iniettati  con  la  dose  acuta- 
mente mortale,  raggiunge  dal  principio  in  poi  solo  la  cifra  dì  10-20  o 
i  più  30-40  milioni  mentre  centinaia  di  milioni  di  germi  sono  conte- 
nuti nell'essudato  libero. 

Probabilmente  una  quantità  più  grande  é  fissata  dai  leucociti  puUa 
parete  degli  altri  organi  addominali,  e  prevalentemente  dell'intestino, 
ove  però,  data  la  larga  superficie,  non  sono  così  facilmente  dimostra- 
bili come  sull'omento,  dove  si  ammassano.  La  sorte  che  subiscono  i 
germi  sulle  pareti  peritoneali  e  nell'omento,  è  chiara  nel  corso  delle 
infezioni  subacute,  ove  per  lo  più  sono  immediatamente  distrutti 
per  la  fagocitosi,  mentre  quelli  che  sopravvivono  le  prime  ore,  sono 
presi  dai  leucociti  che  migrano  dai  vasi.  Nel  caso  delle  infezioni 
acutissime  (con  dosi  più  forti)  una  parte  dei  germi  dell'  omento  in 
generale  resta  fuori  delle  cellule,  un'altra  ancora  più  tardi  viene 
assorbita  dai  leucociti  che  migrano  sempre  dopo  alcume  ore  dai  vasi: 
ma  i  germi  liberi  non  sembrano  restare  tutti  in  vita  fino  alla  morte 
dell'animale,  essi  invece  degenerano  ugualmente  a  quanto  si  osserva 
nell'essudato. 

Ed  ora  veniamo  ai  bacilli  dell'essudato  libero  :  nelle  infezioni  sub- 
acute in  verità  si  può  appena  parlare  di  un  essudato  libero,  poiché 
la  quantità  di  esso  resta  sempre  assai  limitata.  Esiste  essudazione  di 
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liquido,  ma  poco  considerevole.  Tutt'altro  accade  nelle  infezioni  acute. 
Qui  si  forma,  da  due  ore  in  poi,  un  essudato  abbondante,  la  cui 
quantità  raggiunge  3-5  cmc:  e  probabilmente  alla  maggiore  diluizione 
che  i  germi  vengono  cosi  a  subire,  si  deve  in  gran  parte  la  progres- 
siva diminuzione  batterica,  che  si  osserva.  Per  parlare  teleologica- 
mente,  si  deve  supporre  che  tale  diluizione  abbia  il  suo  scopo;  ed  in 
verità  che  il  liquido  essudato  non  rappresenti  un  buon  mezzo  nutri- 
tivo per  i  bacilli  delia  dissenteria,  viene  già  dimostrato  dal  faito  che 
€83%  non  vi  8i  sviluppano.  E  siccome  i  leucociti  entrano  nella  sua 
composizione  solo  in  quantità  trascurabile,  dobbiamo  concludere  che 
vi  esistano  delle  alessine  o  alcunché  di  simile. 

Come  nel  colera,  abbiamo  fatto  qualche  cultura  dell'essudato  peri- 
toneale in  vari  periodi  dell'infezione,  anche  per  provare  direttamente 
se  vi  erano  proprietà  battericide.  Il  risultato  ottenuto  fu  infatti  che 
nelle  gocce  pendenti  (eccettuate  quelle  che  furono  fatte  con  essudato 
estratto  nelle  prime  ore  dell'infezione)  non  si  osservava  aumento  di 
germi;  però  questi  non  degeneravano,  cosicché  si  trattava  piuttosto 
di  un  impedimento  di  sviluppo  che  di  una  vera  distruzione,  ma  è 
probabile  che  nel  peritoneo  stesso,  dove  l'essudato  continuamente  si 
rinnuova,  l'influenza  sia  maggiore. 

In  altri  casi  esperimentammo  con  animali  che  avevano  sopportato 
una  dose  non  letale  di  ^i\^,  V«o  ài  cultura  in  agar,  e  che  perciò  pre- 
sentavano degli  essudati  più  o  meno  ricchi  di  leucociti.  Avvenuta  la 
scomparsa  dei  batteri,  paragonavamo  (mercè  inoculazione  di  nuovi 
germi)  l'azione  dell'  intiero  liquido  peritoneale  estratto  alcune  ore  dopo 
r  infezione,  con  quella  del  liquido  estratto  prima  dell'infezione  stessa, 
ed  altre  volte  infine  l'azione  del  solo  siero  peritoneale  con  quella  del 
sedimento  corpuscolato  (leucociti)  e  del  sedimento  gelato  e  disgelato. 

Azione  del  liquido  peritoneale  di  cavia,  iniettata  con  cultura  di  b,  diaserUerico, 

dopo  la  eoomparaa  dei  germi. 

EsPEBiRNZA  I.  —  29  gennaio.  —  Cavia  270  gr.  riceve  V»o  cultura  i.  p. 
dopo  4  ore  nel  liquido  peritoneale  non  si  osserva  quasi  nessun  germe.  Viene 
allora  ucciso  e  provato  il  potere  battericida  contro  il  bao.  dysenterìae; 
A)  del  liquido  peritoneale  intero;  B)  della  parte  sierosa  dello  stesso;  C)  della 
parte  oorpuscolata;  D)  della  parte  corpuscolata  più  volte  gelata  e  disge- 
lata. —  Per  le  ricerche  viene  usata  un'ansa  di  liquido  peritoneale  ed  un 
ago  di  platino  di  emulsione  di  germi.  I  preparati  vengono  tenuti  4  ore  in 
termostato,  e  poi  da  essi  vengono  fatte  piastre.  La  quantità  di  bacilli 
contenuta  nel  liquido  peritoneeJe,  appena  ucciso  F  animale  è  di  30  in 
un'ansa.  Fatto  di  esso  un  preparato  e  messo  in  termostato,  dopo  4  ore  i 
bacilli  sono  diminuiti  ad  8  per  ansa  : 

27.A 
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A 
.   .    .   1600 

B 

4600 

600 

100 

10 

C 

(ÌOOO 

1000 

10 

20 

D 

2200 

.  .  .    200 

400 

.  .  .     10 

40 

.  .     10 

0 

Controllo 

1)  ';\,  =  45000 

2)  Vioo  «     4600 

3)  Viooo  =       400 

4)  V*ooo  =       10  ) 

EsFEBXBKZA  II.  —  31  gennaio.  —  Cavia  280  gr.  riceve  '/,o  ^i  ciiltara 
i.  p.  dopo  2  ore  mostra  pochissimi  germi  nel  liquido  peritoneale.  Questo 
estratto  viene  centrifugato  e  la  parte  sierosa  viene  provata  per  la  sua  azione 
battericida.  Un'ansa  di  liquido  peritoneale  -4-  un'ago  di  platino  di  emul- 
sione di  cultura:  le  piastre  vengono  fatte  dopo  permanenza  di  2  ore  in  ter- 
mostato. Un'ansa  dell* essudato nun  centrifugato  contitene  700  germi  in  tutto: 

Controllo  Siero  peritoneale 

1)  Vio  »=  30000 18000 

2)  Vioo  =  ^000 3000 

3)  Viooo  =  800 300 

4)  Vsooo  =  «0 30 

EspEBiENZA  ni.  —  6  febbraio.  —  Cavia  280  gr.  Vso  cultura  di  bacdy- 
senteriae.  Viene  messa  a  confronto  l'azione  del  liquido  peritoneale  oentri- 
fugato  estratto  prima  dell'iniezione  {A)t  col  liquido  peritoneale  centi ifu* 
goto  estratto  3  ore  dopo  T iniezione  (B)  e  30  ore  dopo  la  stessa  (O).  Un'ansa  di 
liquido  peritoneale  ed  un  ago  di  platino  di  emulsioue  di  cultura.  I  prepui- 
rati  restano  2  ore  in  termostato;  quindi  vengono  da  essi  fatte  delle  piastre. 

Controllo  ABC 

1)  Vxo       =  22000    .    .    . 

2)  Viaa       =      7600     ..    . 

3)  Vtooo    =     1000    ..    , 

4)  Vsooo    «         80    .    .    . 

EsPEBiENZA  IV.  —  7  febbraio.  —  Cavia  280  gr.  Riceve  */,o  cultura  bac- 
dysenteriae  i.  p.  Confronto  dell'azione  del  liquido  peritoneeJe  estratto 
prima  dell'iniezione  (^i)  e  3  ore  dopo  de  ir  iniezione  {B),  Un'coisa  di  liquido  pe- 
ritoni  ale  non  centrifugato  ed  un  ago  di  emulsione  di  cultura.  I  preparati 
vengono  lasciati  2  ore  in  termostato  e  poi  fatte  piastre  : 

Controllo  A  B 

1)  Vio  =  22000 4600    7600 

2)  V»oo  =  7600 800    3000 

EsPEBiBNZA  V.  —  10  febbraio.  —  Cavia  270  grammi.  7t<  ^  cultura  di 
hsic.  dysenteriae  i.  p. 

Dopo  2  ore  un*  ansa  di  liquido  peritoneale  contiene  30,000  bacilli.  Si 
fanno  due  prepcurati  in  goccia  pendente  (ciasoano  con  un'ansa)  e  vi  ai 
aggiunge  1  ispettivamente  ad  uno: 

1)  una  picoliasima  ansa  di  una  diluizione  ^/jo»  di  cultura   contenente 
22,000  germi  circa; 


7600 

16000 

1600 

4500 

1600 

800 

400 

100 

. . 

60 

10 

.  • 
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2)  all'altro  una  piocolissima  ansa  di  una  diluizione  ^/,oo  di  cultura  con- 
tenente 12,530  germi  circa. 

Si  lasciano  i  preparati  in  termostato  a  37°,  dopo  3  ore  si  fanno  piastre 

e  si  contano  oosi 

da  1)  67,600  germi 

»    2)  60,000       » 

Dopo  4  ore  dalla  iniezione  un'ansa  di  liquido  peritoneale  contiene  50 
germi  circa.  Si  fanno  due  preparati  che  si  innestano  come  i  precedenti. 
Dopo  3  ore  in  termostato  si  contano 

da  1)  15,000  germi 
>    2)    4,500       P 

Il  fatto  costante  riscontrato  fu  che  i  pochi  germi  primitivamente 
esbtenti  nell'essudato  e  queJIi  ulteriormente  aggiunti  in  scarsa  quan- 
tità, diminuivano;  mentre  se  T inoculazione  era  più  abbondante,  si 
verificava  arresto  di  sviluppo.  Non  furono  trovate  notevoli  differenze 
tra  il  liquido  peritoneale  estratto  prima  dell'iniezione  e  2  ore  dopo.  Il 
liquido  estratto  dopo  4  ore  mostra  azione  battericida  maggiore,  quello 
estratto  dopo  30  ore  un'azione  anche  più  intensa. 

Per  dimostrare  meglio  la  importanza  che  spettai  ai  leucociti  nelle  espe- 
rienze in  vivot  procedenmio  prima  nel  modo  seguente,  già  tante  volte  im- 
piegato da  altri  AA.:  Cavie  del  peso  di  250-300  gm.  ricevevano  nel  peritoneo 
2  cmc.  di  una  emulsione  20  %  di  aleurone  sterilizzato  a  vapore  per  3  giorni 
consecutivi.  Dopo  5-7  ore  esse  presentavano  ordinariamente  una  cospicua 
leucocitosi.  Inii*ttando  in  questo  periodo  la  dose  letcJe  di  B.  dissenterico 
i.  p.  quasi  costantemente  l'animale  si  salvava. 

Facendo  prove  dell'essudato  peritoneale  per  preparare  vetrini  ohe  ve- 
nivano poi  colorati  col  bleu  di  metilene  di  Loffler,  si  vedevano  in  tal  modo 
quasi  tutti  i  germi  fagocitati.  Cosa  che  risulta  anche  più  chiara,  se  si  uc- 
cideva l'animale  e  si  faceva  un  preparato  dal!* omento. 

In  tali  esperienze,  che  vennero  ripetute  molte  volte  ò  tanto  chiara 
l'influenza  della  leucocitosi  e  fagocitosi,  che  la  grande  importanza  di 
questo  fattore  come  mezzo  potentissimo  per  salvare  l'animale  dalla 
infezione  peritoneale  di  b.  dissenterico,  non  si  può  mettere  assoluta- 
mente in  dubbio. 

Anche  per  altre  infezioni,  come  ad  es.  per  il  tifo,  osservammo  lo 
stesso  fenomeno.  Se  invece  d'iniettare  i  germi  dopo  alcune  ore  dalla 
iniezione  di  aleuronato,  s'iniettano  contemporaneamente  con  questo, 
si  osserva  il  fenomeno  inverso,  e  cioè  l'animale  va  incontro  ad  una 
infezione  più  grave  e  muore  anche  per  una  dose  normalmente  infe- 
riore alla  letale  (1). 


(1)  V  Pane  e  Lotti.  Ud>er  Angriffsttoffe  (Aggressine).  Centralblatt  fiìr 
Bakteriologie,  Originale,  Ed.  XLIII,  N.  7/8,  1907. 
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Per  completare  queste  nozioni  ed  esaminare  in  tutti  i  suoi  parti- 
colari tale  azione  leucocitaria  e  fagocitarìa,  abbiamo  istituite  delle 
ricerche  in  vitro. 

Per  ottenere  \m  essudato  ricco  in  leucociti,  ci  servimmo  di  cavie,  iniet- 
tate 8  ore  prima  i.  p.  con  emulsioni  di  aleuronato  20%  (2cmc.)  ed  uccise 
mediante  dissanguamento. 

Aperta  la  cavità  addominale  ed  aspirato  illiquido  (in  generale  2-3  cmc.) 
mediante  pipette  sterilizzate,  veniva  raccolto  in  tubi  paraffinati  sterili  e 
centrifugato.  Il  deposito  di  leucociti  era  ripetutamente  lavato  con  soluzione 
fisiologica  di  cloruro  di  sodio  :  quindi,  in  provette  da  siero  sterili,  venivano 
fatte  le  miscele  che  indicheremo  nel!' esporre  le  singole  esperienze. 

Ricorremmo  anche  qui,  per  stabilire  un  parallelo  colle  precedenti  ricerche, 
allo  studio  in  goccia  pendente,  solo  usando  (giacchò  la  quantità  del  liquido 
lo  permetteva)  un'ansa  di  maggiori  dimensioni  (5  mgr.)  per  l'essudato,  ed 
una  piccolissima  ansa  per  l'emulsione  della  cultura  (0,3  mgr.).  Né  mai 
trascurammo,  insieme  alle  piastre  (per  cui  cercavamo  di  ottenere  la  noas- 
sima  omogenizzazione  dell'essudato,  agitando  la  goccia  pendente  con  una 
grossa  ansa  di  acqua  distillata,  si  da  sciogliere  g^  eventuali  accumuli 
leucocitari),  di  eseguire  ogni  volta  dei  preparati  colorati»  i  quali,  fissati 
per  10'  con  alcool  assoluto,  venivano  colorati  con  soluzione  di  bleu  di 
metilene  di  Loffler. 

Stabilimmo  prima  di  tutto  quale  è  il  valore  battericida  del  liquido 
perìtoneede  intero,  estratto  8  ore  dopo  l'iniezione  di  aleurone,  e  del  siero 
liberato  dalle  cellule  mediante   centrifugazione.  ^ 

Le  esperienze,  molto  numerose,  dettero  in  generale  risultati  con- 
cordi, che  riassumiamo  nella  tavola  seguente: 
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Tabella  I. 


KsPEBiENZA  I.  —  16  maggio. 

A  =  Siero  peritonecJe  libero  da  cellule. 
B  ss  Siero  peritoneale  più  leucociti. 

O  =3  Controllo  —  Per  questo  usammo  una  grossa  ansa  di  soluzione 
fisiologica  +  1a  piccola  ansa  di  emulsione  di  batteri. 


Inneito 
dei  germi 

Dopo 

ao' 

Dopo 
1  ora 

Dopo 
2  ore 

Dopo 
4  ore 

O»$erfmioni 

A 

— 

— 

— 

— 

I  preparati  colorati 
mostrano  in  B,  con- 
cordemente  al   ri- 

B 

Ca  120,000 

37,000 

30,000 

4500 

3000 

sultato  delle  pia- 
stre,  la  notevolis- 

O 

— 

— 

— 

30 

sima  e  progressiva 
diminuzione  dei 
germi.  Abbastanza 
notevole  la  fago- 
citosi 

A 

— 

90,000 

B 

45000 

15,000 

9000 

3000 

1000 

O 

— 

— 

— 

moltissimi 

A 

— 

— 

— 

18,000 

B 

15000 

3000 

500 

200 

0 

C 

— 

— 

— 

120,000 

A 

— 

— : 

— 

700 

B 

3000 

— 

— 

« 

0 

O 

— 

— 

— 

45C0 
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I  risultati  dimostrano  chiaramente  Fazione  dei  leucociti;  il  siero 
libt'rato  da  cellule  invece  ha  scarsa  azione,  la  quale  si  manifesta  solo 
oome  impedimento  dì  sviluppo  nelle  prime  ore.  L'agglutinazione  è 
scarsa,  e  può  venir  trascurata  nella  valutazione  dei  risultati  avuti. 
Nei  preparati  con  leucociti  è  notevole  la  fagocitosi,  che  si  inizia  ab- 
bastanza precocemente,  essendo  già  intensa  dopo  1  ora  e  raggiunge 
il  suo  massimo  dopo  2  ore. 

Però,  pur  accordando  alla  fagocitosi  un^azùme.  importante  sulla  dis- 
soluzione batterica,  era  necessario  altresì  stabilire  quanto  a  questa  contri- 
buisce la  presenza  dei  leucociti,  considerati  come  rigeneratori  di  sostanze 
battericide,  o,  come  in  generale  si  dice,  di  complemento.  E  tanto  più 
era  necessario  porci  questa  questione,  perchò  in  questi  nostri  esperi- 
menti in  vitro  la  fagocitosi  da  sola,  pur  essendo  considerevole,  appa- 
riva assai  minore  che  non  nel  corpo  vivente,  e  non  sembrava  spiegarci 
perfettamente  la  forte  azione  dell'essudato  completo  (siero  +  leu- 
cociti). 

E'  ormai  noto  per  una  serie  di  pregevoli  lavori,  tra  cui  ricordiamo 
quelli  di  Bachner  (1),  Hahn  (2)»  Sohattenfroh  (3),  Bail  (4),  Gengou  (6),  ecc., 
come  è  stato  riconosciuto,  che  si  possono  estrarre  dai  leucociti  sostanze 
battericide,  capaci  di  influire  sulla  dissoluzione  dei  germi;  né  qui  entree 
remo  a  discutere  se  tali  sostanze  derivano  da  predotti  di  secresione  cel- 
lulare degli  elementi  viventi  [Buohnér,  loo.  cit.  ;  Hahn,  loo.  cit.  ;  Van  de 
Velde  (6)»  Denys  (7)]  o  unicamente  dalla  distruzione  dei  leucociti  [Sohat- 
tenfroh, loo.  cit.;  Metsohnikoff  (8)];  solo  ricorderemo  come  il  fatto  è  am- 
messo da  molti  AA.  e  per  vari  g^rmi,  pur  non  esistendo  ancora  accordo 
se  vale  per  tutti,  cosi,  ad  es.,  per  il  colera  [Hahn,  loo.  cit.:  Moxter  (9), 
Aficher  (10),  Lambotte  e  Stienon  (11)].  Inoltre  non  ò  ancora  cbicuro  se 
queste  sostanze  sono  identiche  a  ic^uelle  che  si  trovano  nel  sangue  (Sohat- 
tenfroh, loc.  cit.;  Bail,  loc.  cit.). 

I  metodi  usati  per  escludere  ogni  azione  fagodtarìa  dei  leucociti  e  per 
estrarre  da  essi  queste  sostanze  sono  diversi:  cosi  il  Buchner,  Hahn,  Schat- 


(1)  Archiv  fur  Hygiene,  Bd.  XVH. 

(2)  Archiv  fur  Hyg.,  Bd.  XXV. 

(3)  Archiv  fiir  Hyg.,  Bd.  XXXI.  Id.  XXXV. 

(4)  Berliner  klinische  Wochenschr.,   1898,  n.  22.   Archiv  fiir  Hygiene, 
Bd  30  e  32. 

(5)  Annales  de  l'Institat  Pasteur,  t.  XV. 

(6)  Centralblatt  fiir  Bakteriologio,  Bd.  XXIII. 

(7)  La  Cellule,  t.  X. 

(8)  Die  Lehre  von  den  Phagocyten  und  deren  eopperimenteUe  Orundlagen 
Koile  und  Wassermann.  Handb.  der  Pathos,  mikrorgan.  Bd.  IV. 

(9)  Centralblatt  fiir  Bakteriologio,  Bd.  XXVI;  Deutscher  Medizin.  Wo- 
chenschr., 1899,  n.  42. 

(10)  Centralblatt  fiir  Bakter.,  Bd.  XXXTT,  1902,  pag.  449. 

(11)  Centralblatt  fur  Bakter.,  Bd.  XL. 
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teafroh  usano  suooes'^ivi  congelamenti  e  disgelamenti;  Bail  usa  la  stafilo- 
tossina  (leuoocidina),  Van  de  Velde  F  acqua  stillata.  Per  il  b.diswnlericus, 
per  quanto  ci  risulti,  nessuna  esperienza  ò  stata  fatta  in  proposito. 

Nelle  nostre  ricerche  noi  abbiamo  seguito  il  metodo  consigliato  dal 
Buchner,  attenendoci  esattamente  alle  norme  date  da  esso  e  dagli  A  A.  sue* 
cessivi.  I  risultati  sono  esposti  nelle  seguenti  tabelle: 

Tabella  II. 

EsPEBiENZA  III.  —    10  maggio. 

A)  Siero  peritoneale  libero  di  cellule;  B)  Siero  peritoneale  libero  +  leu- 
cociti congelati  e  disgelati;  C)  Leucociti  lavati  con  soluzione  fisiologica  di 
cloruro  di  sodio,  e  successivahiente  gelati  e  disgelati;  D)  Controllo. 

Innesto  Dopo  4  ore  n. **•-««, •«•i 

dei   germi  In  termostato  Ottervaztont 

A 13, 500  I  preparati  colorati  mostrano  che  non 

B  13.500 9,000  esistono  cellule.  I  g^rmi  appaiono 

G 22, 500  ovunque,  fuorché  nel  controllo,  in 

D 150,000  piccole  catenelle. 

.     E8FBBIENZA  IV.  —  18  maggio. 

A)  Siero  peritoneale  libero  da  cellule  ;  B)  Siero  peritoneale  +  leucociti 
gelati  e  disgelati;  C)  Controllo. 


Innesto 
del  germi 


Dopo  1  ora 


Dopo  2  ore 


dopo  4  ore 


Otaervaxioni 


A 

B  90,000 .  . 
O 

A 

B  30,000 .  . 
O 


80,000 

55.000 

60,000 

•  • 

45.000 

*  • 

30,000 

20,000 

27.000 

15,000 

.  • 

•  • 

120,000 
37,000 


30 


45,000 
18.000 
moltissimi 


Noi  preparati  colorati,  il  nu- 
mero dei  germi  appare  mi- 
nore in  B  che  non  in  A. 
Le  catenelle  di  bacilli  ap- 
paiono più  scarse  e  più 
corto. 


Esperienza  V.  —  23  maggio. 

A)  Siero  peritoneale  attivo,  libero  da  cellule;  B)  Siero  peritoneale  at- 
tivo +  leucociti  ;  C)  Siero  peritonealo  attivo  +  leucociti  gelati  e  disgelati  ; 
i> Leucociti  lavati  e  sospesi  in  soluzione  fisiologica,  gelati  e  disgelati; 
E)  Siero  di  sangue  attivo  ;  F)  Siero  di  sangue  inattivato;  €f)  Siero  di  sangue 
inattivato  +  leucociti  congelati;  H)  Controllo. 
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- 

Innesto  det  germi 

Dopo  8  ore 

Dopo  7  ore 

A 

120,000 

3C 

B 

1,600 

700 

C 

50,000 

moltissimi 

D   160,000    .   . 

90,000 

moltissimi 

E 

9,000 

4000 

F 

moUisBiini 

30 

G 

100,000 

OC 

H 

oc 

X) 

Possiamo,  per  i  risultati  suesposti,  concludere  che  l'azione  delle 
sostanze  battericide  estratte  dai  leucociti  è  ben  scarsa,  e  si  manifesta 
solo  come  impedimento  di  sviluppo,  minore  ancora  di  quello  del  li- 
quido peritoneale  liberato  da  cellule.  Aggiungendo  al  siero  tali  leuco- 
citi diseiolti,  essi  ne  elevano,  ma  scarsamente,  il  potere  battericida. 
Se  invece  di  siero  attivo  si  usa  siero  di  sangue  (più  battericida  del 
siero  peritoneale)  inattivato,  si  osserva  come  i  leucociti  congelati 
portano  ad  un  impedimento  di  sviluppo;  però  non  è  possibile  di  ot- 
tenere una  riattivazione  completa  (esperienza  6'). 

Con  ciò  non  dobbiamo  concludere  che  dai  leucociti  non  siano  pro- 
dotte sostanze  battericide  verso  il  bacillo  dissenterico,  ma  cht  coi 
nostri  metodi  dHndagine  non  rieaciamo  ad  estrarle,  né  a  dimostrare 
isolatamente  Fazione  di  ciascuna  di  esse.  Che  invece  tali  sostanze 
siano,  almeno  in  parte,  segregate  dai  leucociti  risulta  con  probabilità 
dalle  esperienze  in  goccia  pendente,  nelle  quali  i  leucociti,  lavati  e 
sospesi  in  soluzione  fisiologica,  jmr  non  presentando  alcuna  fagocitosi, 
esercitano  un  certo  potere  antimicrobico  (V.  più  tardi,  Tab.  III). 

Tali  esperimenti  vennero  istituiti  sovratutto  per  studiare  un'altra 
influenza  indiretta  del  liquido  peritoneale  sui  batteri,  che  sembra 
molto  più  importante  di  quella  diretta. 

E'  ormai  noto  come  il  Buchner  (I)  nella  sua  teoria  di  oonciliasione  tra 
dottrina  fagocitarla  ed  umorale,  ammette  che  nella  fagocitosi  di  germi  vi- 
rulenti Talessina  del  siero  avrebbe  importanza  nel  portare  ad  un  indebo- 
limento della  capacità  vitale  dei  germi  stessi,  in  seguito  al  quale  questi 
vengono  più  agevolmente  assorbiti  dai  leucociti,  che  nel  loro  intemo  no 


(1)  Miinohener  Medlzin.  WoohenBohr.,  1897,  n.  47. 
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compirebbero  la  digestione.  L'argomento  oggi  ò  stato  nuovamente  ripreso 
ed  ampiamente  svolto  per  due  serie  di  lavori,  Tuna  del  Wright  (l)edella 
sua  scuola,  l'altra  del  Neufeld  e  Rimpau  (2).  Il  Wright  dà  il  nome  di 
opsonine  alle  sostanze  del  siero,  deputate  allo  indebolimento  dei  germi, 
si  che  questi  possono  essere  successivamente  fagocitati,  il  Neufeld  invece 
le  indica  come  batteriotropina.  Le  une  e  le  altre  presentano  caratteri  co- 
muni, ma  anche  altri  per  cui  debbono  differensiarsi.  Le  une  e  le  altre  au- 
mentano notevolmente  negli  animali  naturalmente  od  artificialmente  im- 
munizzate, essendo  in  questo  caso  strettamente  specifiche.  Nel  siero  normale 
le  opsonine  si  trovano  contenute  in  modica  quantità,  e  sono  molteplici, 
diverse  a  seconda  della  molteplicità  dei  batteri;  eccessivamente  scarse  e 
non  dimostrabili  sono  invece  le  batteriotropine.  Le  prime  (almeno  quelle 
del  siero  normale)  hanno  dei  caratteri  per  cui  si  avvicinano  all'alessina  del 
sangue,  distruggendosi  col  riscaldamento  di  y^  ora  a  66® ;  le  batteriotropine 
dei  sieri  immuni  presentano  invece  i  caratteri  degli  ambocettori  di  Ehrlich, 
essendo  termostabili. 

Allo  scopo  di  portare  la  dimostrazione  sperimentale  della  esistenza  di 
tali  sostanze  nel  siero  peritoneale  o  di  sangue  di  animali  normali  od  im- 
muni,  abbiamo  istituite  alcune  serie  di  esperienze,  atte  a  dimostrare  V  azione 
battericida  e  rispettivamente  fagocitaria  dei  leucociti  usando  questi  da 
Soli,  sospesi  in  soluzione  fisiologica,  oppure  uniti  a  siero  attivo  od  inattivo. 

E'  vero  che  non  ò  affatto  sicuro  che  i  leucociti  ripetuteunente  lavati 
in  soluzione  fisiologica  ed  in  essa  sospesi  conservino  perfettamente  la  Ichto 
vitalità,  ma  ci  deve  bastare  cha  dalie  ricerche  di  Schattenf  roh,  che  noi  con- 
fermiamo completamente,  essi  sono  ancora  capaci  di  movimenti  ameboidi, 
e  di  fagocitare  microrganismi  (stafilococchi  poco  virulenti). 

In  una  prima  serie,  abbiamo  stabilite  ricerche  comparative  con 
siero  peritoneale  normale  attivo  od  inattivato,  con  o  senza  leucociti, 
e  con  soluzione  fisiologica,  in  cui  egualmente  si  trovano  in  emulsione 
leucociti  ripetutamente  lavati. 


(1)  Proc.  Royal  Society,  1903,  voi.  72.  British  medicai  Journal,  1904. 

(2)  Deutsche  Medizin.  Wochenschrift,    1904;   Zeitschrift  fiir  Hygiene, 
Bd.  51,  1905. 
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T4BKLLA.  III. 

ESPEBIBNZA  VI.  —  8  maggio. 

A)  Siero  peritoneale  attivo  libero  da  cellule;  B)  Siero  peritoneale  attivo 
+  leucociti  ;  C)  Leucociti  lavati  e  sospesi  in  soluzione  fisiologica  ;  D)  Siero 
{>eritoneale  inattivato  ;  B)  Siero  peritoneale  inattivato  +  leucociti  ;  F)  con- 
trollo. 


Innesto  del  germi 

TDopo  4  ore 

OttervQMioni 

A 

B 

C  10,600 

D 

E 

F 

9,000 

10 

12.000 

37,600 

46,000 

ca  100,000 

Per  la  quantità  dei  germi,  i  pre* 
parati  colorati  confermano  i  risultati 
delle  piastre.   Non  si  vede  nessuna 
fagocitosi  in  0  ed  E. 

Esperienza  VII.  —  18  maggio. 

Per  le  indicazioni  v.  l'esperienza  precedente. 


Innefto  del  germi 

Dopo  4  ore 

Oit$rvaMioni 

A 

13,600 

Nessuna  fagocitosi  in  C  ed  E,  Ma- 
nifesta la  moltiplicazione  dei  germi 

B , 

20 

accrescentisi  in  catenelle. 

0   13.600 

9.000 

D 

46,000 

E 

30,000 

F 

150,000 
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Esperienza  Vili.  —  6  giugno. 
Per  le  indicazioni  v.  l'esperienza  VI. 


Innesto  dei  germi 

Dopo  ore  8.80 

Otèertationi 

A 

B 

0  90,000  ....    ! 

1,600 
76,000 

Neeanna  fagocitosi  in  0  ed  E.  Si 
ha  in  essi  moltiplicazione  di  germi, 
aocrescentisi  in  catenelle. 

D 

moltissimi 

E 

moltissimi 

F 

oc 

A 

— 

B 

100 

0  37.000 

40,000 

D 

76,000 

E 

90,000 

F 

moltissimi 

Esperienza  IX.  •—  18  giugno. 

A)  Siero  peritoneale  libero  da  cellule  ;  B)  Siero  peritoneale  +  leucociti; 
O)  I«eucocici  lavati  e  sospesi  in  soluzione  fisiologica;  D)  Controllo. 


Innesto  dei  germi 


Dopo  ore  8.90 


Oii§rvasioHÌ 


A    .    .    . 
B  90,000 
O    .   .   . 
D   .   .   . 

A    ,   .   . 
B  30,000 
e   .  .  . 
i>   .   .   . 


60,000 

700 

60,000 

moltissimi 

20,000 

100 

15,000 

moltissimi 


Assente  la  fagocitosi  in  C  Molti- 
plicazione dei  germi  in  piccole  ca- 
tenelle. 
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I  risultati  sono  evidenti:  Leucociti  lavati  e  sospesi  in  soluzione  fi- 
siologica esercitano  sui  b.  dissenterici  una  certa  azione  battericida,  la 
quale  però  si  manifesta  più  come  impedimento  di  sviluppo,  che  non 
come  una  vera  e  propria  distruzione  batterica;  se  uniti  a  siero  inat- 
tivato, tale  azione  ò  pressoché  nulla. 

Nell'un  caso  e  nell'altro  possiamo  per  questi  esperimenti  (1)  esclu- 
dere l'influenza  della  fagocitosi.  Questo  potere  dei  leucociti  conservati 
in  vita  è  almeno  abbastanza  grande  quanto  quello  dei  leucociti  di- 
strutti, come  abbiamo  indicato.  Pur  facendo  le  debite  riserve,  poiohò 
è  evidente  che  anche  nella  goccia  pendente,  un  certo  numero  di 
essi  va  incontro  a  morte,  tuttavia  questo  fatto  sta  in  favore  per 
una  secrezione  di  sostanze  antibatteriche  per  parte  dei  leucociti  vi- 
venti. 

Se  invece  della  soluzione  fisiologica,  si  sospendono  i  leucociti  in 
siero  attivo,  la  fagocitosi  ò  notevole,  e  con  essa  sembra  stare  in  stretto 
rapporto  la  forte  azione  battericida. 

Perciò  dobbiamo  concludere  che  per  la  fagocitosi  in  vitro  di  germi 
virulenti  è  necessaria  la  presenza  di  sostanze  contenute  nel  siero,  le 
quali  si  distruggono  col  riscaldamento  di  ^  ora  a  66^,  presentano 
cioè  alcuni  dei  caratteri  dell'alessina. 

Pur  tuttavia  fa  d*uopo  ricononoscere  che  nonostante  resistenza  di 
queste  sostanze,  paragonando  nei  loro  rapporti  quantitativi,  quantità  di 
germi  e  di  essudato  peritoneale,  la  distruzione  batterica  si  compie  in 
vitro  più  scarsamente  ed  in  maggior  tempo,  che  non  abbiamo  trovato 
nelle  nostre  precedenti  esperienze  nel  corpo  vivente. 

Allo  scopo  di  osservare  se  tale  diminuita  attività  fagocitaria  era 
imputabile  ad  una  diminuzione  della  vitalità  dei  leucociti  o  ad  altre 
influenze,  abbiamo  fatto,  secondo  il  metodo  ultimamente  usato  dal 
Petterson,  nuove  esperienze  in  vivo,  che  decorressero  parallelamente 
a  quelle  in  vitro. 

Perciò  aspirato  nelle  stesse  condizioni  che  già  abbiamo  esposte,  l'intero 
essudato  peritoneale  da  una  cavia,  iniettata  otto  ore  prima  con  emulsione 
di  aleoronato,  abbiamo  portato  questo  stesso  essudato  (sia  non  modificato» 
sia  liberandolo  dalle  cellule  per  n^ezzo  di  centrifugazione  in  tubi  paraffi- 
nati, sia  usando  i  leucociti  ripetutamente  lavati  in  soluzione  fisiologica  di 


(1)  E'  vero  che  in  altri  esperimenti,  specialmente  eseguiti  collo  stafilo- 
cocco, si  osservava  fagocitosi  da  parte  dei  leucociti  lavati  e  sospesi  in  so- 
luzione fisiologica  o  siero  inattivato;  ma  i  germi  erano  altresì  meno  vi- 
rulenti ;  ed  a  questa  ragione  (per  la  mancanza  di  aggressine)  più  ancora 
che  ad  un  lavaggio  incompleto  dei  leucociti,  crediamo  di  dovere  attri- 
buire la  disparita  dei  risultati. 
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cloruro  di  sodio),  nella  oavità  peritoneale  di  altri  animali,  insieme  colla 
dose  mortale  di  b.  dissenterico. 


Tabella  IV. 

EsPEBTENZA  X.  26  giugno.  —  Cavia  di  350  grm.  Bioeve  i.  p.  Vi«  di 
cultura  in  agar  di  bac.  dissenterico,  +  ^  oato.  di  essudato  intero,  tolto 
ad  una  cavia  iniettata  8  ore  prima  con  un'emulsione  di  aleuronato. 


Picutre 

(un'ansa  di  liquido  peritoneale) 

dopo  40' 3760 

dopoore4,30 10 


Osservogioni, 
Muore  dopo  6  giorni. 


Esperienza  XI.  —  18  giugno.  —  Cavia  di  300  gr.  trattata   come 
sopra.  Viene  uccisa  dopo  45'. 


Piastre. 

Liquido  peritoneale  (I  ansa)        000 

Sangue,  1  cmc 0 

Omento,  in  tutto ....     750,000 


Osservaziani. 

I  preparati  colorati  dell'essudato 
mostrano  una  notevolissima  fago- 
citosi. Questa  òstraordinaricmiente 
attiva  nell'omento,  ove  si  trova, 
raccolta  in  ammassi,  la  maggior 
parte  dei  l<^ucooiti. 

Esperienza  Xn.  —  6  luglio.  —  Cavia,  290  grm.  Riceve  i.  p.  Vw  di 
cultura  in  agar  di  bac.  dissenterico,  +  1  cmc.  di  essudato  peritoneale, 
liberato  dalle  cellule,  ottenuto  come  nell'esperienza  10*.  Muore  dopo  6  ore. 


Piastre, 

Essudato  peritoneale  (1  ansa) 

dopo  30' 60,000 

dopo  2  ore 700 

dopo  6  ore 600 

Sangue,  1  ce 100 

Omento  (da  diluizioni)  oltre  30  milioni. 


Osservazioni, 

Nel  preparato  colorato  dell'o- 
mento si  osservano  germi  in  quan- 
tità notevolissima,  riuniti  in  accu- 
muli, fortemente  agglutinati  ;  la 
fagocitosi  è  notevole  negli  scarsi 
leucociti  esistenti. 


Esperienza  XIII.  —  6  luglio.  —  Cavia,  260  grm.,  trattata  come  la  i»e- 
cedente.  Muore  dopo  16  ore. 


Piastre. 

Essudato  peritoneale  (1  ansa) 

dopo  30' 136,000 

dopo  2  ore 135,000 

dopo  4  ore 120,000 

dopo  16  ore oo 

Sangue,  1  ce 15,000 

Omento  (da  diluizioni)  135  milioni. 


Osservazioni» 

Nei  preparati  colorati  dell'essu- 
dato dopo  16  ore  si  osservano 
fagociti  in  discreto  numero,  con 
leucocitosi  notevole. 


—  421  — 


Osservazioni, 

Omento.  Innamerevoli  i  batteri, 
scarsÌBsimì  i  leucociti. 


EspEBiEKZA  XIV.  —  11  luglio.  —  Cavia,  220  grm.,  trattata  comò  la 
precedente.  Muore  dopo  9  ore. 

Piastre. 

Liquido  peritoneale  (1  ansa) 

dopo  30' 160,000 

dopo  ore  1,30 105,000 

dopo  2  ore    .......    .  200,000 

dopo  9  ore oo 

Sangue,  1  ce 15,000 

Esperienza  XV.  —  26  giugno.  —  Cavia,  310  grm.  Riceve  i.  p.  Vi«  di 
cultura  in  agar  di  bao.  dissenterico  +  1  cmc.  di  leucociti  lavati  e  sospesi 
in  soluzione  fisiologica,  ottenuti  dall'essudato,  prodotto  dairaleurone  come 
nelle  esperienze  precedenti. 

Osservazioni. 


Muore  dopo  6  giorni 


Piastre: 

Liquido  peritoneale  (1  ansa) 

dopo  30' 120.000 

dopo  ore  3,30 75,000 

dopo  20  ore 100 


Esperienza  XVI.  —  5  luglio.  —  Cavia,  290  grm.,  trattata  come  la  pre- 
cedente. 


Osservazioni. 
Muore  dopo  5  giorni. 


Piastre. 

Liquido  peritoneale  (1  ansa) 

dopo  30' 60,000 

dopo  2  ore 52,500 

dopo  4  ore 4,500 

dopo  15  ore 400 

Esperienza  XVII.  —  28  luglio.  —  Cavia,  250  grm.,  trattata  come  la 
precedente. 

Piastre. 

Liquido  peritoneale  (1  ansa) 

dopo  16' 105,000 

dopo  46' 4,500 

dopo  2  ore 3,000 

dopo  ore  8,30 300 

Esperienza  XVm.  —  28  luglio.  —  Cavia,  250  grm.,  trattata  come  la 


Osservazioni. 

Muore  dopo  6  giorni.  Scarsi  bat- 
teri nell*  omento. 


precedente. 

Piastre. 

liquido  peritoneale  (1  ansa) 

dopo  15' 40,000 

de  pò  45' 15,000 

Sangue,  1  co 0 

Omento,  in  tutto  3  milioni. 


Osservazioni. 

Viene  uccisa  dopo  46'. 

Preparati  colorati  dell'essudato 
e  dell'omento  mostrano  una  viva- 
cissima fagocitosi,  esercitata  dai 
leucociti,  depositatosi  per  massima 
parte  in  grandi  ammassi  sull'o- 
mento. 
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Dalle  esperienze  surriferite,  risulta  chiaramente  che  il  liquido  perito- 
neale intero  ha  nel  corpo  vivente  una  notevolissima  azione  battericida 
(esperienze  10  e  li)  pari  a  quella  che  si  osserva  negli  animali  a  peritoneo 
preparato,  e  com'essa  riferibile  alla  fagocitosi.  Negli  animali,  in  cui  si 
usano,  invece  del  1.  perit.  intero,  dei  leucociti  lavati  (esperienze  15, 
16,  17,  18)  si  osserva  la  stessa  azione;  solamente  essa  si  compie  in 
un  periodo  di  tempo  un  poco  più  lungo,  poiché  le  sostanze  opsoniche 
presentì  nel  peritoneo,  non  sono  in  un  primo  tempo  suf&cienti,  ma 
solo  lo  divengono,  quando  una  maggior  quantità  venga  apportata  dai 
vasi  sanguigni. 

La  vitalità  dei  leucociti  sembra  adunque  abbastanza  ben  conservata 
nonostante  i  ripetuti  lavaggi;  e  se  in  vitro,  usando  siero  normale 
inattivato  o  soluzione  fisiologica  la  fagocitosi  manca,  ciò  è  imputabile 
alla  mancanza  di  opsonine. 

Se  invece  si  usa  nel  peritoneo  il  siero  liberato  da  cellule,  questo 
non  mostra  alcuna  azione  difensiva,  che  può  facilmente  spiegarsi,  ove 
si  consideri,  che  il  liquido  peritoneale  anche  in  vitro  risulta  provvisto 
di  un'azione  battericida  scarsissima,  che,  usando  forti  concentrazioni 
di  germi,  non  è  capace  d'impedirne  il  rapido  accrescimento. 

Se  invece  di  siero  normale  si  usa,  nelle  gocce  pendenti  siero  im- 
mune, le  cose  procedono  non  solo  con  diverso  grado  d'intensità,  ma 
anche  con  alcune  varianti.  Come  siero  immune  ci  siamo  serviti  di 
siero  di  sangue  di  asino,  preparato  dal  Kruse  a  scopo  terapeutico.  La 
tecnica  seguita  è  stata  identica:  solo  che  qui  dobbiamo  premettere, 
dì  aver  dovuto  attribuire  alla  conta  delle  piastre  un'importanza  mi- 
nore che  ai  preparati  colorati,  per  l'alto  potere  agglutinante  del  siero 
in  parola.  Nella  tabella  seguente  sono  esposte  alcune  ricerche  compa- 
rative tra  siero  peritoneale  e  di  sangue  normale,  e  siero  immune  at- 
tivi ed  inattivati,  studiati  da  soli  e  con  leucociti. 

Esperienza  XIX.  —  26  giugno. 

A)  Siero  peritoneale  libero  da  cellule;  B)  Lo  stesso  +  leucociti;  C)  Siero 
di  sangue  attivo;  D)  Lo  stesso  -|-  leucociti;  E)  Siero  di  sangue  inattivato; 
F)  Lo  stesso  +  leucociti  ;  O)  Siero  di  sangue  immune  inattivato  (diluiz.  Vio*)! 
H)  Lo  stesso  +  leucociti;  /)  Siero  di  sangue  immane  inattivato  (diluis.  */,m 
+  siero  di  sangue  normale  attivo  (complemento);  L)  Lo  stesso  come  /  +  leu- 
cociti; M)  Leucociti  lavati  e  sospesi  in  soluz.  fisiologica;  jV)  Controllo. 


i 
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Innesto 
del  germi 

« 

Dopo  1  ora  e  80 

Dopo  8  ore 

Ot%%r%ationi 

A 

•   •    • 

00 

Dai  preparati  colorati  risulta 
fagocitosi  notevole  in  B  e  £); 

B 

30,000 

2,200 

assente  in  ^  ed  Af  ;  col  siero 

C  moltissimi  . 

•  •  • 

37,500 

di  sangue  immune,  sia  inat- 
tivato (H)  sia  con  aggiunta 

D 

6.000 

2,000 

di  complemento  (L)  la  fago- 
citosi ò  ancoi  a  più  notevole. 

E 

•  •  • 

00 

in  L  più  ohe  in  H.  La  mag- 

gior parte  dei  germi  si  trova 

F  (ca  400,000). 

moltissimi 

oc 

contenuta  nei  leucociti  sotto 

Q 

•  •  • 

76  000 

forma  di  granuli. 

H 

30,000 

12,003 

/ 

•  •  • 

1,000 

L, 

9,000 

2.600 

M 

moltissimi 

oc 

N 

•  •  • 

00 

ESFBRIBNZA  XX.   —  4   lugHo. 

A)  Siero  peritoneale  libero  da  cellule  ;  B)  Siero  di  sangue  dello  stesso 
animale;  C)  Lo  stesso  -f- leucociti  ;  D)  Siero  immune  inattivato  (Vioo)»  -^ì  Lo 
stesso  +  leucociti  ;  J^)  Lo  stesso  come  D  -f-  complemento  (siero  di  sangue 
attivo):  Q)  Lo  stesso  come  F  +  leucociti;  H)  Controllo. 


Innaeto  dei  germi 


dopo 
un'ora 


dopo 
due  ore 


dopo 
tre  ore  e  Va 


dopo 
Bette  ore 


OMtfriMistofti 


A 

B 

C  moltissimi    . 

B 

E  ca  400.000  . 

F 

Q 

H 


76.000 


90,000 


62,000 


22,600 


18.000 


30,000 


moltissimi 
moltissimi 
16.000 
76,000 
20,000 
1S,000 
20,000 
oc 


oc 

16,000 

moltissimi 

30,000 

136,000 

16.000 

oc 


Fagocitosi  abba- 
stanza notevole  in 
(7,  massima  dopo 
due  ore;  più  note- 
vole e  precoce  (mas- 
sima dopo  un'ora) 
vclE;  notevolissima 
in  Ó.  La  massima 
parto  dei  germi 
contenuta  nell'  in- 
temo delle  cellule 
appare  sotto  forma 
di  granuli. 


28.A 
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Esperienza  XXI.  —  20  luglio. 

A)  Siero  peritoneale  libero  da  oellule;  B)  Lo  stesso  +  leucociti  ;  E)  Siero 
iinmune  inattivato  (Vioo)  +  leucociti  ;  F)  Siero  immune  inattivato  (Vi**)  + 
complemento  -\-  leucociti  ;  O)  Leucociti  lavati  e  sospesi  in  soluzione  fisiolo- 
gica; H)  Controllo. 


Innesto  dai  germi 


Dopo  80' 


Dopo  ore  tre  e  Vi 


OtMfMMiOlrf 


A 

B 

O  Moltissimi  . 
D 

E  Ca    400.000 
F 

G 

H 


Moltissimi 
Moltissimi 

Moltissimi 

45,000 

Discreta  fagocitosi 


Fagocitosi   vivissi 
ma;  batteri  molt  o 
so€uni 


Moltissimi    germi  ; 
nessuna    ii 
tosi 


agoci- 


Moltissimi 
60,000 

45,000 
2J2O0 


Molti  granuli  nel- 
Tintemo  delle  cel- 
lule. 

Nessun  cerme  li- 
bero: alcuni  gra- 
nuli noir  intemo 
delle  cellule 

Moltissimi  germi; 
non  fagocitosi 


co 


Nessuna  fagocitosi 
dopo  30';  note- 
vole dopo  ore  3  V» 


Fogooitosi  abba- 
stanza notevole 
dopo  30' 


La  differenza  principale  tra  siero  immune  e  normale,  consiste  nei 
fatto,  che,  usando  l'uno  e  l'altro  inattivato,  mentre  nel  primo  si  ha 
fagocitosi  notevole,  iniziatasi  assai  precocemente,  nel  secondo  questa 
manca  del  tutto.  In  rapporto  con  questa  fagocitosi,  si  ha  diminuzione 
di  germi  nel  primo,  la  quale  manca  nel  secondo. 

Però  anche  col  siero  immune,  non  è  indifferente  per  la  fagocitosi 
il  complemento;  poichò  la  presenza  di  questo  rende  molto  più  evi- 
dente e  rapido  il  fenomeno  e  maggiore  il  potere  battericida. 

Perciò  dobbiamo  concludere  che  alla  fagocitosi  del  bacillua  diasen- 
tericusy  contribuisce  grandemente  l'esistenza  nel  siero  di  sostanze  ter- 
molabili e  termostabili.  Le  une  e  le  altre,  se  separate,  esercitano  mo- 
dica azione,  la  quale  è  massima,  se  invece  si  usano  Unite. 

La  loro  influenza  è  in  rapporto  col  potere  battericida  ;  ove  questo 
è  maggiore,  maggiore  altresì  ò  la  fagocitosi. 
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All'infuorì  di  questa  però,  bisogna  altresì  considerare  che  la  mag- 
gior potenza  microbicida  osservata  nelle  combinazioni  di  siero  normale 
e  siero  immune  si  spiega*  in  parte  per  la  dissoluzione  extracellulare 
batterica,  dovuta  alla  riunione  del  complemento  cogli  ambocettori; 
ma  su  questo  punto  non  entreremo,  essendo  tale  ii\^uenza  del  siero 
specifico  già  stata  dimostrata  dal  Kruse. 

Nel  peritoneo  delPanimale  vivente,  si  hanno  probabilmente  le  stesse 
due  azioni  del  siero  specifico,  e  cioò  l'aumento  del  potere  battericida 
e  l'aumento  del  potere  opsonico,  od  in  altre  parole  deUa  batteriolisi 
eztraoellulare,  e  della  fagocitosi  per  parte  dei  leucociti. 

Se  poi  le  sostanze  opsoniche  termostabili  e  termolabili  possono  iden- 
tificarsi cogli  ambocettori  e  complemento,  non  possiamo  in  modo  si- 
curo stabilire:  purtuttavia  crediamo  fino  ad  un  certo  punto  verosi- 
mile quest'  ipotesi.  Già  il  fatto  che  il  potere  opsonico  è  massimo  alla 
stessa  diluizione  di  siero  immune  Vioo)  ^  ^^  ^  massima  la  batterio- 
lisi,  depone  in  favore  per  una  identificazione  delle  sostanze  termosta- 
bili cogli  ambocettori;  ed  ugualmente  favorevoli  sono  i  risultati  del- 
l'esperienza, esposta  nella  tabella  seguente: 

Tabella  VI. 
Esperienza  XXII.  —  20  luglio. 


A)  Leucociti  lavati 
e  sospesi  in  soluzione 
fisiologica. 

B)  Leucociti  lavati 
e  sospesi  in  soluzione 
fisiolos^ica. 

Batteri  sensibiliz- 
zati con  siero  immu- 
ne Vioo  inattivato  + 
siero  di  sangue  nor- 
male attivo. 

C)  Siero  immune 
*/,  00  inattivato + siero 
di  sangue  attivo  + 
leucociti. 

D)  Siero  immune 
ViM  inattivato  -^  siero 
di  sangue  attivo,  dopo 
aver  servito  alla  sen- 
sibilizzazione dei  bat- 
teri +  leucociti. 


Innesto 
dei  germi 


Dopo  80' 


Dopo  ore  S.80 


Moltissimi 


Ca  400.000 


Moltissimi  ger- 
mi. Nessuna  fago- 
citosi. 

Scarsissimi  bat- 
teri; fagocitosi  vi- 
vissima. 


Scarsissimi  bat 
teri,  fagocitosi  vi- 
vissima. 


Infiniti  batteri, 
nessuna  fagoci- 
tosi. 


Moltissimi     germi; 
non  fagocitosi. 

Scarsissimi  batteri 
in  piccole  catenelle. 


Nessun  germe  li- 
bero; alcuni  granuli 
neir  interno  dwe  cel- 
lule. 

Aumento  conside- 
revole dei  g'^rmi  in 
catenelle;  nessuna  fa- 
gocitosi. 
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Da  questa  tabella  risulta  che  la  fagocitosi  è  vivissima,  sia  usando  am- 
bocettori  +  complemento  +  leucociti,  sia  usando  leucociti  lavati  e  so- 
spesi in  soluzione  fisiologica  ma  con  germi  sensibilizzati  per  contatto  di 
un'ora  a  temperatura  ambiente  con  ambocettore  -f-  complemento  ;  è  in- 
vece assente,  ove  si  usi  il  siero  immune  +  siero  attivo  normale,  che 
ha  già  servito  alla  sensibilizzazione  dei  germi,  in  cui  cioè  ambocettori 
e  complemento  sono  stati  tolti.  Perciò  il  modo  di  legarsi  da  una  parte 
ai  batteri,  dall'altra  alla  sostanza  termolabile  che  completa  la  loro 
azione  è  del  tutto  identico  negli  ambocettori  e  nelle  batteriotropine 
(od  opsonine  specifiche  che  dir  si  voglia). 

Cile  poi  tali  sostanze  agiscano  modificando  i  germi  e  non  stimo- 
lando l'attività  fagocitarla  dei  leucociti  (stimoline  del  Metscnikoff)  è 
dimostrato  dalla  tabella  seguente,  ove  è  ripetuta  la  disposizione  del- 
l'esperienza secondo  Ehrlich  e  Morgenroth,  come  fanno  anche  Xeufeld 
e  Bimpau.  Cioè,  sensibilizzando  germi  in  siero  immune  inattivo  ed 
aggiungendo  successivamente  siero  normale  +  leucociti,  la  fagoci- 
tosi è  vivissima;  mentre  sensibilizzando  i  leucociti  e  aggiunti  poi  a 
siero  di  sangue  normale,  la  fagocitosi  non  è  superiore  a  quella  che 
si  osserva  usando  leucociti  non  sensibilizzati: 
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Tabella  VII. 


EsFSBiEXZA  XXIII.  —  18  luglio. 


Innesto  circa  300,000  germi. 


A)  Leucociti  lavati  e  sospesi  in  solu- 
zione fisiologica 

B)  Leucociti  come  A,  Batteri  sensi- 
bilizzati in  siero  immune  inattivo 

(    /lOO/' 

C)  Leucociti  tenuti  a  contatto  con 
siero  inmiune  inattivo  (Vioo)  e  so- 
spesi in  soluzione  fisiologica 

JD)  Siero  di  sangue  normale  +  leu- 
cociti 


E)  Siero  di  sangue   normale  +  leu- 
cociti. Batteri  sensibilizzati 


F)  Siero  di  sangue  normale  +  leuco- 
citi tenuti  a  contatto  con  siero  im- 
mune inattivato  (Vioo)» 

O)  Siero  di  sangue  immune  inattivo 
(Vioo)  +  leucociti 

H)  Siero  di  sangue  immune  inattivo 
-\-  complemento  +  leucociti 


Dopo  30': 

Molti  batteri  non  agglutinati;  nes- 
suna fagocitosi. 

Molti  batteri  non   agglutinati;  di- 
screta fagocitosi. 


Molti  batteri  non  agglutinati;  nes- 
suna fagocitosi. 


Molti  batteri  non  agglutinati;  fa- 
gocitosi notevole. 

Batteri  notevolmente  diminuiti  di 
numero;  fagocitosi  vivissima. 

Molti  batteri  non  e^glutinati;  fa- 
gocitosi non  più  notevole  che 
in  D. 

Batteri  molto  agglutinati;  fagoci- 
tosi scarsa. 

Batteri  diminuti  di  numero  forte- 
mente agglutinati;  fagocitosi  vi- 
vissima. 


£'  dunque  ad  una  modifìcaKione  dei  batteri  che  si  deve  l'esalta- 
mento dell'azione  fagocitarla  dei  leucociti.  Che  tale  modificazione  non 
debba  identificarsi  colla  morte  dei  germi,  come  è  già  stato  ricono- 
sciuto dal  Neufeld  e  Bimpau  per  i  diplococchi  e  gli  streptococchi, 
risalta  dal  fatto,  che  se  si  uccidono  col  calore  dei  bacilli  dissenterici, 
la  fagocitosi  manca,  ove  si  usino  leucociti  sospesi  in  soluzione  fisiolo- 
gica :  perciò  anche  qui  possiamo  completamente  confermare  gli  AÀ.  pre- 
detti. 
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Piuttosto  noi  crediamo  che  tale  azione  debba  riferirsi  alla  neu- 
tralizzazione dei  prodotti  batterici  che  tengono  lontani  i  leucociti  (ag- 
gressine)  (1). 

Conclasionl. 

1.  Il  decorso  delle  infezioni  intraperitoneali  della  cavia  dipende 
in  un  certo  grado  dalla  individualità  degli  animali,  ma  le  differenze 
non  sono  così  grandi  che  non  si  possa  fissare  una  dose  letale,  che 
uccida  acutamente. 

2.  Nelle  infezioni  colerica  e  dissenterica  anche  acuta  i  germi  non 
si  moltiplicano  affatto,  o  non  in  grado  considerevole,  ma  spesso  si 
conservano  lungamente  in  vita;  si  tratta  dunque  piuttosto  d'intossi- 
cazione che  di  infezione,  la  teoria  .  che  attribuisce  la  morte  ad  en- 
dotossine  che  debbono  uscire  dai  cadaveri  dei  germi  non  è  soddi- 
sfacente. Probabilmente  i  batteri  viventi,  danno  origine  a  sostanze 
tossiche. 

3.  L'assorbimento  dei  germi  dal  peritoneo  nel  sangue  incomincia 
subito  dopo  l'infezione,  ma  non  è  mai  considerevole  a  paragone  del 
numero  dei  batteri  che  restano  nel  peritoneo.  Nel  sangue  crescono  i 
bsicilli  del  carbonchio,  non  quelli  del  colera  e  della  dissenterìa,  co- 
sicché non  si  può  parlare  nel  senso  stretto  di  una  infezione  generale 
attiva. 

4.  In  tutte  le  infezioni  peritoneali  studiate  da  noi  abbiamo  trovato 
dal  principio  una  fagocitosi  più  o  meno  ricca  da  parte  dei  leucociti 
del  liquido  peritoneale  o  delle  cellule  fisse  dell'omento.  Più  tardi  nelle 
infezioni  subacute  (non  letali)  emigrano  leucociti,  che  servono  di  nuovo 
come  fagociti  nell'essudato  lìbero  e  nell'omento,  Negli  stadi  avanzati 
delle  infezioni  acute  (mortali)  la  fagocitosi  può  mancare  perfettamente 
nell'essudato  Ubero,  anche  se  qui  occorrono  abbastanza  leucociti  (car- 
bonchio), ma  neU'omento  esiste  sempre  leucocitosi  (migrazione  di  cor- 
puscoli bianchi  dai  vasi)  ed  anche  fagocitosi. 

5.  I  fagociti  per  lo  più  distruggono  i  germi  inglobati  nel  loro 
interno,  ma  vi  sono  dei  casi  in  cui  questi  si  moltiplicano  nelle  cel- 
lule stesse. 

6.  Anche  fuori  delle  cellule  muoiono  dei  germi  quasi  in  tutti  i 
periodi  dell'infezione,  ma  è  difficile  di  apprezzare  il  numero  relativo 
che  soccombe  in  questo  modo^  le  forme  degenerative  chiare  essendo 


(1)  Vedi  Pane  e  Lotti,  loc.  cit. 
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spesso  abbastanza  scarse.  Le  proprietà  antibatteriche  del  liquido  pe- 
ritoneale normale  e  del  siero  essudato  durante  l'infezione  spiegano 
abbastanza  l'arresto  di  sviluppo  e  la  distruzione  extracellulare  dei 
germi,  che  in  quest'azione  entrino  anche  delle  sostanze  leucocitarie, 
non  possiamo  decidere.  Distruzione  di  leucociti  (leucolisi)  vi  è  forse 
sempre,  ma  non  si  riesce  ad  estrarre  dai  leucociti  sostanze  batteri- 
cide. Al  più  si  osserva  arresto  di  sviluppo  in  liquidi  che  contengono 
molti  leucociti  senza  presentare  fagocitosi. 

7.  I  leucociti  in  soluzioni  indifiFerenti  non  sono  affatto  capaci  di 
fagocitare  (bacilli  dissenterici),  lo  sono  bene  in  siero  di  sangue  o 
liquido  peritoneale  normale  od  in  siero  immune  inattivato,  benissimo 
in  siero  normale  con  aggiunta  di  siero  immune.  Non  si  tratta  d'in- 
fluenza diretta  stimolante  dei  liquidi  organici  sui  leucociti,  ma  di 
un'azione  sui  batteri  (opsonino  o  batteriotropine  in  senso  largo). 


SOOIKTÌ  PEB  oli  studi  DEIJLA  HAIiABIA 


La  malaria  in  Italia  durante  il  1906 


I^icerclìe  epideiQiologiclìe  e  profllatticlie 


Riassunto  di  A.  CELLI. 

Le  stazioni  per  lo  studio  epidemiologico  e  profilattico  della  ma- 
laria in  Italia,  durante  il  1906,  furono  anche  più  numerose  che  negli 
anni  precedenti  (1)  in  ispecie  nel  Mezzogiorno  e  nelle  Isole. 

« 

Nel  volume  Vili  degli  Atti  della  Società  vengono  pubblicate  le  fela- 
zioni  apeciali  dei  seguenti  autori: 

Per  V Italia  auperiorez  dottori  Vaccino  N.  ed  A.  (Vercellese);  dottore 
Omodei-Zorini  (Lomellina)  ;  prof.  Bordoni -Uffreduzasi  e  dott.  Bettinetti 
(Milano);  dott.  Polettini  (Veronese);  dott.  Soliani  (Mantova); 

Per  V Italia  media:  dott.  Orta  (Ferrarese);  dott.  Pasquini  (Toscana); 
dott.  Boccanera  e  medici  comunali  (Agro  Romano);  dottori  Taf  uri,  Fal- 
cioni e  PozzilU  (Bassa  valle  dell' Aniene)  ; 

Per  V Italia  meridionale:  prof.  Rossi,  dott.  Guarnieri  e  molti  medici 
del  Mezzogiorno  continentale;  dott.  Tcmzarella  (Terra  di  Bari);  Comitato 
antimalarico  calabrese  ; 

Per  la  Sicilia:  Croce  Rossa  e  vari  medici;  ing.  Sbacchi  (Ferrovia 
sicula  occidentale); 

Per  la  Sardegna:  prof.  Casagrandi  e  vari  medici  della  provincia  di 
Cagliari;  dott.  Meloni-Satta  (Ferrovie  reali  sarde);  dott.  Varese  (Ferrovie 
secondarie  sarde);  dott.  Frongia  (Miniere); 

Da  un  estremo  alV altro  d* Italia:  Direzione  genererò  delle  gabelle,  per 
le  guardie  di  finanza;  Direzione  sanitaria  delle  ferrovie  di  Stato  ;  Ispettorato 
di  sanità  militare  per  l'esercito. 


(1)  V.  questi  Annali,  voi.  XII-XVI,  1901-1906. 
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Nello  stesso  volume  VITI  sono  pubblicate  le  relaztQni  8u  temi  generali, 
come  quelle  sulla  terscma  e  quotidiana  estivo-autunnale  e  sull'emoglobì- 
nuria  da  malaria  (prof.  Carduooi);  sul  tannato  di  chinina  (professori  Con- 
cetti, Gaglio,  Celli  e  doti.  Flamini). 

Con  la  preziosa  collaborazione  del  dott.  Th.  De  Vogel  per  le  Indie 
Olandesi,  del  dott.  Vassal  per  l'Isola  della  Reunione,  del  dott.  Well- 
mann  per  l'Africa  Portoghese,  dei  fratelli  Sergent  per  l'Algeria,  del 
dott.  Rousseff  per  la  Bulgaria,  dei  coUeghi  della  Società  per  gli  stadi 
della  malaria  in  Grecia  (prof.  Savas,  dott.  Cardamatis,  Pezopoulos,  ecc.) 
nonché  del  dott.  Schiavuzzi  pel  littorale  adriatico  austriaco,  possiamo 
anche  in  quest'anno  fare  utilissimi  confronti  intemazionali. 

Rimandando  il  lettore  alle  singole  monografìe  (1)  degli  egregi 
soci  della  nostra  Società,  esporrò,  secondo  il  solito,  qui  in  breve 
qtumto  per  sé  e  come  termine  di  confronto  è  più  necessario  a  conoscersi 
e  di  pia  importante  accadde  nello  scorso  anno  1906  intorno  alla  epi- 
demiologia ed  alla  profilassi  della  malaria. 


PARTE  I. 

Epidemiologia  della  malaria. 

1.  —  Aumento  generale  dell'epidemia. 

L*annata  epidemica  del  1906  fu  assai  mite,  non  solo  in  tutta  l'I- 
talia superiore,  centrale  adriatica,  e  insulare,  dove  anche  la  precedente 
fu  mite,  ma  eziandio  nel  Lazio  e  nel  Mezzogiorno,  dove  l'epidemia 
nel  1005  fu  generalmente  di  intensità  elevata. 

Per  tutto  il  c€unpo  di  osservazione  dei  nostri  soci,  soltanto  nei  comuni 
di  Palizsi  in  Calabria  e  Siliqua  in  Sardegna,  l'epidemia  sarebbe  stata  più 
grave  che  neiranno  antecedente. 

Per  quanto  però  fosse  un'annata  di  epidemia  lieve,  si  potè  in  più 
luoghi  constatare  come  più  lieve  ancora  o  quasi  nulla  fu  dovunque 
assidua  ed  energica  si  svolge  da  anni  l'azione  antimalarica  dei  soci 
nostri. 

Di  confronti  intemazionali  abbiamo  che,  al  contrario  di  quanto 
avvenne  in  Italia, -fu  nell'Algeria  più  grave  la  malaria  che  nel  1905. 

Invece  nella  Grecia  fu,  come  da  noi,  più  mite  che  nel  1905,  ma 
complessivamente  sempre  ancora  più  grave  che  da  noi. 


(1)  V.  Atti  della  Soc.  per  gli  studi  della  malaria,  voi.  Vili,  1007. 
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Dalla  Bulgaria  cominoiamo  ad  apprendere  ohe  dal  21  al  39  %  dei  malati 
di  certi  ambulatori,  e  dal  10  al  12  %  degli  infermi  di  ospedale  sono  ma- 
larici. 

Nell'Africa  Portoghese,  secondo  il  dott.  Wellmann,  circa  metà  della 
popolazione  è  colpita  dalla  malaria,  e  quindi  molto  meno  ohe  lo  era  da 
noi  in  certi  anni  e  in  certe  regioni. 

n  dott.  Vasaal  descrive,  nelle  Isole  Reunione  e  Maurizio,  un'^idemia 
di  malaria  grave,  oon  34  %q  di  mortalità  e  66-77  %  di  scarti  di  leva. 


Qualche  sprazzo  di  luce  comincia  a  rischiarare  la  storia  della 
malaria  nei  tempi  passati, 

.E'  noto  che  Ippoorate  (1)  descrisse  tutte  le  forme  di  febbre  malarica, 
comprese  le  pemicioee  e  le  cachessie.  E  poiché  attorno  all'antica  Atene  le 
paludi  e  le  acqae  stagnanti  non  scomparvero  mai,  cosi  è  da  ritenere  che  ivi, 
come  attorno  all'antica  Roma  e  all'antica  Ravenna  (2),  come  nella  nostra 
magna  Grecia,  la  malaria  dovette  subire  una  grande,  spontanea  attenua- 
zione, ad  aumentar  la  quale  e  a  consolidarla  concorsero  le  opere  di  quelle 
grandi  civiltà,  e  specialmente  1*  agricoltura  intensiva.  Ma  quando  poi  questa 
fu  abbandonata,  quella  riacquistò  il  suo  dominio  e  più  o  meno  ve  lo 
mantenne  inaino  ai  nostri  giorni. 

E'  assai  probabile  però  ohe  siano  avvenute  eziandio  nell'evo  medio 
e  moderno  grandi  attenuazioni  periodiche. 

Ad  esempio  l'Istria  (3)  fu  di  certo  libera  dalle  febbri  nell'epoca  bi- 
zantina, quando,  pur  essendo  sempre  in  mezzo  a  paludi,  ne  era  libera  o 
quasi  anche  Ravenna  (4). 

Cosi  nell'Agro  Romano,  dai  tempi  di  papa  Zaccaria  (anni  741-752)  fino 
aUe  scorrerie  dei  Saraceni  (anno  846-876),  corse  un  buon  secolo  di  vita 
agricola  rigogliosa,  come  non  ai  ebbe  mai  più. 

Anche  ai  tempi  di  Leone  X  (6)  «  si  godè  in  questo  clima  un  ordine 
felice  di  stagioni  ed  una  quctsi  insolita  bontà  d'aria  ».  E,  venendo  ad  epoche 
più  recenti,  la  provincia  di  Reggio-Emilia,  secondo  autorevoli  testimo- 
nianze (6),  raggiunse  nel  secolo  xvii  il  massimo  splendore  agricolo-com- 
merdale  ad  onta  del  sempre  superstite  paludismo.  Mentre  nel  secolo  suc- 
cessivo il  Torti  nella  provincia  limitrofa  di  Modena  potè  compiere  i  famosi 
studi  sulla  malaria,  e  descrivere  cmche  tutte  le  possibili  forme  di  infezione 
perniciosa. 

Similmente,  qui  nell'Agro  Romano,  vecchi  edifizi  rurali  ancora  stanno 


(1)  V.  Atti,  voi.  Vni,  memoria  del  prof    Savas. 

(2)  V.  Atti,  voi.  IV.  1903,  memoria  del  dott.  Chigi. 

(3)  V.  Atti,  voi.  Vili,  memoria  del  dott.  Sohiavuzzi. 

(4)  V.  Chigi.  Loc.  cit. 

(6)  Nicolai.  Memorief  leggi,  ecc.,  stilla  campagna  romana.  Parte  III, 
Roma,  1803. 

(6)  V.  Atti,  voi.  Vili.  Memoria  del  prof.  Rossi. 
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a  ricordaroi  le  grandi  colonìzsazioni  intrapreBe  in  tempi  di  relativa  atte- 
nuazione, e  poi  dovute  abbandonare  in  tempi  di  recrudesoenasa  dell'epi- 
demia. 

Cosicché  possiamo  dire  che  furono  sempre  in  vigore  le  leggi  delle 
attenvazioni  e  recrudescenze  periodiche^  delle  quali  avremo  più  sotto 
occasione  di  trattare  (v.  a  pag.  446-47,  fig.  1,  2  e  3). 

Un  fatto  nuovo  però  è  sopraggiunto;  che  cioè  scoperte  le  cause 
prime  delPepidemia  e  utilizzandone  meglio  i  rimedi,  possiamo  domi- 
narla più  prontamente,  più  direttamente,  più  stabilmente  che  per  lo 
passato. 

In  ordine  ai  vari  indici  misuratori  delFintensità  epidemica  è  bene 
tener  conto  eziandio  della  mortalità  riferita  non  solo  alla  intiera  po- 
polazione (mortalità  propriamente  detta),  ma  eziandio  al  rispettivo  nu- 
mero dei  colpiti  (perniciosità  o  letalità). 

Ad  esempio  negli  ospedali  di  Roma  ne  muore  ancora  1  su  143  mala- 
rici, mentre  1  su  176  ne  muore  negli  ospedali  di  Grecia  ;  in  questi  dunque 
la  letalità  per  medaria  ò  del  5.68  %^  oulpiti;  in  quelli  di  Roma  è  del  7  ^/^ 


OO' 


Nò  deve  esser  mai  trascurato  Vindice  clinico,  pel  quale  sappiamo 
che  nei  luoghi  e  nei  tempi  di  malaria  mite,  come  l'anno  scorso,  pre- 
valgono le  infezioni  con  sintomi  lievi,  di  breve  durata  e  facilmente 
accessibili  al  chinino  ;  e  viceversa  nei  luoghi  e  tempi  di  malaria  intensa 
prevalgono  le  infezioni  con  sintomi  gravi,  complicanze  e  successioni 
morbose,  nonchò  ostinatamente  ribelli  all'azione  chinacea. 

Quanto  sAVindice  megalosplenico,  che  ò  un  facile  ma  non  esclusivo 
misuratore  di  un'epidemia,  il  Wellmann  trova  che  se  arriva  al  massimo 
(più  del  60  %)  nell'età  di  circa  3  anni,  si  riscontra  però  eziandio  dopo 
i  20  a  25  anni. 

Cosicchò  riassumendo  e  concludendo  (1)  su  questo  argomento,  gli 
indici  misuratori  di  un^ epidemia  di  malaria  sono  molteplici,  e  cioè: 
morbosità  infantile  e  relativa  splenomegalia; 
morbosità  riferita  a  tutta  la  popolazione,  ovvero  ad  una  deter- 
minata parte  (agricola,  mineraria,  militare); 

mortalità  riferita  a  tutta  la  popolazione  (mortalità  propria- 
mente detta)  ovvero  al  numero  dei  colpiti  (perniciosità  o  letalità  per 
malaria)  ; 


(1)  y.  anche  i  miei  precedenti  rapporti  in  questi  Annali,  voi.  XV  e  XVI» 
1906  e  1006. 
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recidività  o  meno; 

rapporto  fra  le  febbri  estivo-autunnali  e  quelle  terzanarie  lievi  ; 

decorso  clinico  più  o  meno  grave  e  relative  complicanze  (emo- 
globinmria,  ecc.); 

epidemie  domestiche  ovvero  casi  sporadici. 
Soltanto  se  tiensi  conto  di  tutti  questi  indici  misuratori  si  può  esat- 
tamente d^anno  in  anno  misurare  Vandamento  delVepidemia  e  far   con- 
fronti intemazionali  precisi, 

A  questo  proposito  il  prof.  Savas  tende  a  togliere  dall'Italia  e  gettar 
sulla  Grecia  il  triste  primato  della  malaria  in  Europa. 

Purtroppo  dal  Lazio  a  tutto  il  Mezzogiorno  continentale  e  insulare 
non  si  poteva  dire  ohe  ancora  attorno  al  1000  non  ci  appartenesse;  ma  è 
certo  che  in  questi  ultimissimi  anni  ce  ne  stiamo  liberando,  e  confidiamo 
se  ne  potrà  liberar  presto  anche  la  nostra  nazione  sorella. 


2.  —  Etlologia.  Distribuzione  geografica  del  parassiti  malarici. 

Il  dott.  Carducci  riprendendo  lo  studio  della  quotidiana  vera 
(Marchiafava  e  Celli),  ha  trovato  che  morfologicamente  il  parassita 
non  sarebbe  diverso  da  quello  della  terzana  maligna,  e  solo  con  una 
sua  doppia  generazione  darebbe  la  forma  clinica  di  quotidiana  vera, 
la  quale  nelle  recidive  presentasi  più  spesso  che  nelle  primitive  in- 
fezioni. 

Per  lo  scorso  anno  la  seguente 
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dimostra  che  pur  essendo  un  anno  di  epidemia  leggiera»  ciò  non  di 
meno  fu  alta  la  proporzione  di  terzana  grave  nell'Agro  Romano  e  in 
Terra  di  Bari;  quindi  il  pericolo  di  nuove  e  gravi  epidemie  è  tìttt*altro 
che  rimosso  e  remoto  se  non  si  contmua  a  tenerlo  soffocato. 

Nell'Italia  superiore  l'attenuazione  ha  progredito  al  punto  che  in 
alcuni  luoghi  la  terzana  lieve  ha  un  assoluto  predominio. 

In  Sardegna  dove  domina  la  terzana  grave  e  dove  la  terzana  lieve  : 
questa  intanto  ha  preso  il  sopravvento  in  complesso  per  tutta  l'isola, 
ed  anche  in  alcuni  luoghi  ove  quella  dominava.  Ciò  dà  molto  a  spe- 
rare pel  risanamento  dell'isola. 

Invece  fra  l'Agro  Romano,  la  Terra  di  Bari,  la  Grecia  e  l'Isola 
Reunione  la  distribuzione  geografica  dei  parassiti  malarici  è  poco  dif- 
ferente. 

L'Africa  Portoghese  ci  offre  un  esempio  di  assenza  della  terzana 
lieve,  come  l'Africa  tedesca  (A.  Plehn,  Ziemann). 

3.  —  Becidirltà  delle  febbri  da  malaria.  Infezione  latente. 

Sempre  alla  scopo  di  conoscere  un  mezzo  diagnostico  della  ma- 
laria latente  il  Casagrandi  e  il  De  Blasì  ognuno  da  un  diverso  punto 
di  vista  hanno  continuato  le  loro  difficili  ricerche. 

Nulla  sapendosi  ancora  intorno  alla  costanza  ed  alla  specificità  delle 
emolisine  ooctostabili,  che  il  Casagrandi  estrasse  con  alcool  dal  siero  di 
sangue  dei.  malarici,  e  delle  emolisine  intracellalari,  ohe  il  De  Blasi  ricavò 
dissolvendo  in  acqua  distillata  i  corpuseoli  rossi,  si  ò  pensato  di  ricorrere 
ad  altri  procedimenti,  in|iesi  a  ricercare  la  presenza  di  corpi  speoifioi  o 
quella  di  antisoetanze  in  genere,  dimostrabili  col  metodo  della  sottrazione 
o  deviazione,  come  anche  si  dice,  del  oomplomento,  secondo  Bordet  e 
Oengou.  A  nessuno  può  sfuggire  la  difficoltà  di  ricerche  così  complesse,  il 
cui  esito  può  essere,  per  cause  d'errore  diverse  e  non  tutte  conosciute,  o 
turbato  in  modo  da  non  potersi  riconoscere  delle  antisostanze  effettiva- 
mente presenti,  o  mentito  in  guisa  da  potersi  credere  alla  presenza  di  an- 
tisostanze,  che  in  realtà  non  esistono. 

Non  è  perciò  da  meravigliare  che  tali  studi  non  ci  abbiano  an- 
cora fornito  alcuna  conclusione  sicura;  è  lecito  però  sperare  che,  con- 
tinuati e  ripetuti  e  vagliati  con  accortezza  e  giudizio,  potranno  farci 
conoscere  dei  fatti  suscettivi  di  un'utile  applicazione  pratica. 

Lo  studio  del  problema  della  recidività,  ohe  i  malariologi  stranieri 
cosi  spesso  trascurano,  fu  istruttivo  di  parecchi  insegnamenti  anche 
in  un  anno  di  malaria  cosi  mite  come  fu  il  1906. 

Ad  esempio  a  Vigasio,  con  la  solita  esemplare  diligenza,  il  dott.  Po* 
lettini  mise  in  evidenza  che  mancò  la  recrudescenza  preepidemiea  copi  oa- 
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ratteristica  negli  anni  di  malaria  grave,  e  similmente  il  decorso  clinico  fa 
mitissimo  in  tutto  il  primo  semestre.  Si  esacerbò  invece  nell*  agosto  e  set* 
tembre  quando  si  ebbe  la  sola  e  breve  raffica  dell'epidemia. 

In  relaìdone  alle  forme  o  specie  parassitarie  recidivarono  piii  ostina- 
tamente la  quartana  in  ragione  del  56  %»  e  poi  la  terzana  lieve  in  ragione 
del  49  %  e  per  ultima  (come  avvenne  anche  ad  Argenta)  la  terzana  grave 
in  rag:ione  solo  del  23%. 

Questa  diversa  resistema  e  persistenza  delle  varie  forme  parassUarie  oi 
spiega  come  e  perchè,  quando  la  malaria  si  attenua  o  si  estingue,  la  prìoìA 
a  scemare  e  poi  a  scomparire  sia  la  terzana  grave,  e  le  ultime  a  cedere 
siano  la  terzana  lieve  e  la  quartana. 

Qucmto  sXVeth  recidivarono  ad  onta  della  cura  assidua  i  bambini  in 
proporzione  del  38  %  e  gli  adulti  e  ragazzi  in  ragione  del  51-52  %.  H  che 
prova  come  Vetà  non  è  di  per  sé  causa  predisponente  alla  recidività  quando 
la  cura  specifica  intervenga  cosi  attivamente  come  a  Vigasio. 

Dove  la  malaria  tende  a  scomparire  per  cosi  alto  merito  dell'uomo, 
come  a  Fontepossero,  degli  84  malarici  che  residuavano  dalla  fine  della 
campagna  del  1905  recidivarono  soltanto  11  (13.1  %). 

Nei  minatori  sardi  invece  1*  indice  della  recidività  fu  più  alto  che  fra 
gli  agricoltori  dello  stesso  territorio. 

E'  »  infine,  da  ricordare  che  secondo  un'accurata  relazione  del  dott.  Mon- 
tano (1),  fra  i  nostri  emigranti  per  l'America  si  avrebbe  in  rapporto  alla 
stagione  un  modo  di  comportarsi  delle  recidive  malariche  nei  viaggi  verso 
il  Sud  diverso  da  quello  nei  viaggi  verso  U  Nord  ;  cioè  in  questi  il  massimo 
numero  delle  recidive  fu  nei  mesi  dal  settembre  al  dicembre,  in  quelli  invece 
fu  nei  mesi  di  marzo-aprile  e  di  agosto-settembre.  Cosi  notevole  differenza 
non  può  senz'altro  ascriversi  alle  condizioni  fisiche,  metereologiche  e  ai 
raffreddamenti . 

Ad  ogni  modo  pei  nostri  emigranti  risulta  che  il  viaggio  in  mare 
predispone  ehi  non  vi  è  abituato  alla  recidività. 


n  prof.  Carducci  ha  nuovamente  studiato  le  complicaxioni  e  suoeeS' 
sioni  morbose, 

E  ancora  una  volta  ha  confermato  come  le  complicazioni  a  carico 
del  sistema  nervoso,  che  prima  si  ritenevano  proprie  soltfluito  delle  forme 
estivo -autunnali,  possono  eccezionalmente  accompagnare  anche  le  forme 
primaverili. 

L'emoglobinuria  può  qualche  rara  volta  accompagnar  la  quartana,  ma 
non  la  terzana  lieve.  Di  solito  però  ò  notoriamente  legata  alla  terzana  grave. 


(1)  Statistica  degli  emigranti  curati  durante  l'anno  1905  nelle  infer- 
merie di  bordo.  Annali  di  medicina  navale,  anno  XII,  1906. 
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4.  —  Decorso  annuale  delle  febbri  reeidire  e  primitlrp. 

Tipi  epidemici. 

Incominciamo  ad  avere  notizie  dei  tipi  epidemici  predominanti 
nella  Orecia. 

Quivi,  se  tiensi  conto  insieme  dei  casi  tutti,  recidivi  e  primitivi, 
ne  risulterebbe  un  tipo  epidemico  col  minimo  in  febbraio  e  il  mas- 
simo in  luglio  e  agosto. 

Che  se  tiensi  conto  dei  soli  casi  di  primitiva  infezione»  se  ne  tro- 
vano in  maggio  1.62  %,  in  giugno  13.33  e  in  luglio  85.03;  quindi 
si  avrebbe  un  tipo  epidemico  molto  simile  al  nostro  Nord  Italia  (1). 
E  al  solito,  come  da  noi  negli  anni  di  più  grave  epidemia,  è  la  terzana 
lieve  che  inizia  nel  maggio  la  nuova  epidemia. 

A  sua  volta  il  doti.  SchiavuEzi  ha  instituito  il  confronto  del  tipo  epi- 
demìoo  menMe  della  malaria  con  quelli  della  tifoide  e  della  dieeenieria,  che 
sono  altrettante  epidemie  estivo-autunnali. 

E  per  l'Istria  ne  risultano'  delle  curve  così  differenti  che  confermano 
come  se  queste  infezioni  possono  coincidere  in  ordine  di  tempo»  e  tal- 
volta complicarsi  nell'istesso  infermo,  conservano  però  il  loro  tipo  epide- 
mico diverso  come  n*ò  diversa  la  causa  specifica. 

Da  noi  si  ebbe  ad  osservare  che  nel  Veronese  mancata  la  recru- 
descenza preepidemica  delle  recidive  anche  le  nuove  infezioni  apparvero 
in  ritardo  ;  però,  prima  fu  sempre  la  terzana  lieve  nel  luglio,  e,  come 
per  le  recidive,  la  vera  sia  pur  mite  epidemia  fu  nell'agosto,  e  alla 
metà  di  ottobre  era  sul  finire. 

Anche  in  un'annata  buona  come  il  1906  il  numero  dei  nuovi  col- 
piti fra  gli  indenni  fu  sempre  notevole;  difatti  il  67  %  degli  immi- 
grati da  regioni  salubri,  e  il  39  %  di  bambini  nati  nell'anno  pagarono 
il  loro  tributo  alla  febbre. 

E  in  generale  rispettivamente  all'età  farono  colpiti  i  bambini  in 
ragiono  del  7.85  %,  i  ragazzi  del  5  %,  gli  adulti  del  3.6  %. 

Nel  Barese  infine,  dove  per  la  prima  volta  il  dott.  Tanzarella  ha 
studiato  l'epidemia,  questa  si  mantenne  in  circoscritti  focolai  dome- 
stici senza  diffondersi  fra  la  popolazione,  E  al  solito  prima  a  com* 
parire  fu  la  terzana  lieve,  poi  venne  la  estivautunnale  e  in  ultimo  la 
quartana.  Si  confermarono  dunque  i  soliti  nostri  tipi  epidemici. 


(1)  y.  questi  Annali,  voi.  XH,  1902. 
29.A 
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6.  —  Vita  delle  sauzare  in  rapporto  con  l'epidemia  di  malaria. 

9 

Nuove  ricerche  sono  venute. ad  illustrare  la  vita  acquatile  delle 
anofeline. 

Ad  esempio  il  Frongia  ha  osservato  che  le  acque  dei  bacini  di  deoan* 
tazione  delle  miniere  contenenti  minerali  di  Fb  e  Zn  nonohò  impedire 
favoriscono  la  vita  acquatile  delle  anofele  e  ooei  mantengono  un  paludismo 
favorevole  allo  sviluppo  della  malaria. 

Dicemmo  già  (1)  come  il  De  Vogel  nelle  Indie  Olandesi  aveva  osser- 
vato r  adattamento  di  due  specie  a  resistere  nelle  acque  marine  eciandio 
molto  salate. 

Invece  anche  colà  una  specie  molto  vicina  alla  nostra  macolipenne 
non  resiste  in  acqua  di  mare. 

Finalmente  in  Grecia  il  dott.  Cardamatis  confermò  che,  come  in  Italia^ 
le  acque  salate  non  sono  le  più  propizie  alla  vita  acquatile  delle  nostre 
anofeline. 

In  Qreoia  si  trovano  del  resto,  come  da  noi,  le  specie  di  anofe- 
line clavigcr,  superpicttts,  bifurcattts;  nei  dintorni  di  Atene  vive  sola 
il  superpictns  ohe  da  noi  pure  si  trova,  e  talora  predomina  nell'Italia 
meridionale  :  in  altre  regioni  della  Grecia  invece,  come  da  noi,  predo- 
mina il  claviger. 

Sinora  non  venne  rintracciato  il  pseudopicius  che  da  noi  si  in- 
contra nell'Italia  media  e  superiore. 

Com'è  noto»  la  fauna  anof elica  ò  diversa  e  generalmente  più  abbon- 
dante nelle  regioni  tropicali;  per  esempio  nell'isola  della  Reunione  e  di 
Maurizio  il  Vassal  ha  trovato:  Mygarhffnchtu  OonHani  e  Pyretophoru» 
coBtaUs;  nell'Africa  portoghese  il  Wellmann  indica  ben  8  specie  di  anofe- 
line; cioò  AnopheleSf  Myzom^,  Pyrotophoruat  GMiot  Myzorynchus  e  Nya- 
aarynehua, 

M&  fra  tutte,  la  più  importante  propagatrice  di  malaria  è  la  Mjf^o- 
myia  funesta  (Giles)  e  poi  viene  il  Pyrotophonu  austeni. 

Qui  in  Italia  nel  1905  una  diminuzione  di  anofele  aeree,  ad  onta 
del  sempfe  esteso  paludismo  dei  limitrofi  laghi,  si  sarebbe  osservata 
a  Mantova.  Qualcosa  di  simile  si  sarebbe  osservato  ad  Argenta. 

Finalmente  in  Grecia  il  dott.  Cardamatis  notò  una  più  facile  de- 
generazione delle  anofele  negli  anni  1902,  1903,  1904,  è,  al  contrario, 
una  rivificazione  delle  loro  generazioni  nel  1905,  quando  si  ebbe,  come 
vedremo,  una  delle  solite,  regolari  recrudescenze  periodiche. 


(1)  Questi  Annali,  voi.  XVI,  1906. 
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Queste  prime  osservazioni  sono  ancora  però  troppo  incomplete 
per  poterne  dedurre  se  qualche  legge  insita  nella  biologia  stessa  delle 
zanzare  contribuisca  a  regolare  Tandamento  periodico   dell'epidemia* 

E  infine  nell'Algeria  i  fratelli  Sergent  hemno  confermato  che,  come 
fin  dal  1900  (1)  fu  da  noi  osaerrato,  al  di  là  di  SiOO-300  m.  circa  le  zanzare 
non  volano;  e  a  maggiori  distanze  emigrano  passivamente  cioè  attaccan- 
dosi agli  animali,  all'uomo  e  ai  veicolit  ai  prodotti  del  suolo,  e  agli  og- 
getti d'uso. 

Ed  ò  cosi  che  nella  Sardegna  i  focolai  anofelici  si  riscontrano  non 
solo  per  le  campagne  deserte»  ma  eziandio  presso  e  neU' interno  degli 
abitati,  come  negli  abbeveratoi,  nelle  vasche  degli  orti,  in  ogni  raccolta 
d'acqua. 

Fortunatamente  però  il  fausto  evento  delVariofelismo  senza  malaria 

può  accadere^  e  sempre  piU  accade  anche  nel  nostro  Mezzogiorno, 

« 

7.  —  Rapporto  tra  le  Infezioni  degli  anofeli  e  l'epidemia  di  malaria. 

In  Grecia  il  dott.  Cardamatis  ha  confermato  che  le  anofeline 
anche  infettate  in  autunno  non  riescono  a  trasmettere  la  infezione 
malarica  nell'inverno,  e  molto  meno  ancora  da  un  anno  epidemico 
all'altro. 

E  a  lor  volta  i  fratelli  Sergent  non  più  del  4  %  di  zanzare  in- 
fette riscontrarono  in  Algeria. 

Entrambi  gli  AA.  confermano  quindi  le  osservazioni  del  nostro 
Marti  rano. 

8.  —  Agricoltura  e  malaria. 

I  fratelli  Sergent  in  Algeria  confermarono  che  l'agricoltura  in- 
tensiva fa  retrocedere  la  malaria,  e  viceversa  le  foreste  in  pianure 
paludose  contribuiscono  a  trattenere  e  diffondere  il  virus.  Lo  stesso 
dicasi  dei  lavoratori  avventizi  e  mobili  da  un  luogo  all'altro,  come 
nelle  zone  del  nostro  latifondo.  A  sua  volta  però  l'agricoltura  intensiva, 
come  quella  irrigua  degli  ortaggi,  può  mantenere  (ad  es.  nel  Barese) 
un  anofelismo  pel  quale  la  malaria  serpeggia  dappertutto,  dalle  cam- 
pagne fino  ai  più  grossi  centri  di  popolazione. 

Fra  i  lavoratori  di  risaia,  nella  mondatura,  il  dott.  Omodei-Zorini  de- 
scrive una  dermatite  papulo-veseicolosa  e  talora  pustolosa  del  eolio,  dorso 
e  spazio  interdigitale  del  piede  sinistro,  e  dello  spazio  interdigitale  della 
mano  destra. 


(1)  y.  Atti,  voi.  n,  1901,  Memoria  del  dott.  FiOAOOi. 
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Si  sviluppò  in  forma  epidemica  (eni  300  mondariso  circa)  e  obbligò  di 
sospendere  il  lavoro. 

La  suddetta  localizzazione  ha  forse  origine  nella  speciale  posizione 
del  piede  sinistro  che  procede  in  avanti  per  tracciare  la  vìa,  e  della  mano 
destra  ohe  sta  nell'acqua  a  livello  del  terreno. 

Ad  ogni  modo  questa  dermatite  è  diversa  da  quella  erìtematosa  ohe 
abitualmente  si  verifica  a  termine  di  stagione  e  colpisce  a  preferenza  la 
pelle  delle  gambe  nelle  loro  parti  sommerse  in  acqua  delle  risaie. 


9.  —  Altre  cause  predisponenti  o  non  all'epidemia  di  malaria. 

Quanto  alle  condizioni  organiche  il  dott.  Vassal  dimostra,  per 
risola  di  Reunione  e  Maurizio,  come  la  malaria,  invadendo  per  la 
prima  volta  una  popolazione  che  prima  ne  era  indenne,  fa  stragi 
paragonabili  colle  più  terribili  pestilenze  tropicali  (colera,  febbre  gialla 
e  peste  bubbonica). 

In  pochi  anni  un  quarto  degli  indigeni  ne  fu  ucciso. 

À  lor  volta  i  fratelli  Sergent  posero  in  evidenza  come  nella  razza 
bianca  naturale  di  Barberia  a  differenza  che  nella  nostra,  ì  parassiti 
permangono  nel  sangue  periferico  eziandio  cessata  la  febbre. 

Non  c'è  poi  dubbio  che  anche  in  Grecia  una  corta  immunità  si 
sviluppi  consecutivamente  alla  malaria  sofferta  e  si  confermi  col 
crescere  dell'età.  Ma,  come  da  noi,  se  il  massimo  numero  di  infetti 
si  ha  da  1  a  10  anni,  la  infezione,  sia  pure  declinando  col  crescere 
degli  anni,  prosieguo  a  colpire  fino  alla  tarda  vecchiaia,  e  quindi  non 
i  bambini  sono  esclusivamente  (Koch  e  altri  autori)  o  quasi  i  serbatoi 
del  virus. 

Quanto  ai  rapporti  fra  metereologia  e  malaria,  Tumida  stagione 
primaverile,  il  calore  abbastanza  intenso  e  prolungato,  e  l'autunno 
tepido  fino  ai  primi  del  dicembre  avrebbero  dovuto  favorire  l'epidemia, 
ohe  invece  fu  assai  mite. 

In  Grecia  si  nota  che  i  cambiameati  metereologici  dai  tempi  antichi 
si  mantengono  gli  stessi,  onde  una  certa  stabilità  del  clima  che  non  si 
concilia  con  le  variazioni  annue  e  periodiche  dell'epidemia,  e  con  le  no- 
tevoli differenze  che,  come  in  Italia  fra  il  nord  e  sud,  colà  si  osservano 
fra  la  zona  occidentale  e  quella  orientale,  nella  prima  con  una  morbosità 
del  6-10%  della  popolazione  e  con  la  forma  clinica  più  benigna,  e  invece 
nella  seconda  zona  con  una  morbosità  del  15-80  %  e  con  forme  diniohe  più 
gravi.  Le  eccezioni  a  questa  regola  che  si  verificano  nell'uno  o  nell'altro 
dei  due  territori,  contradioono  eziandio  alla  predominanza  che  alcuni  vor- 
rebbero attribuire  alle  condizioni  metereologiohe  nel  regolare  "lasvHuppo 
dell'epidemia. 
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/  rapporti  fra  industria  e  malaria  furono  nuovamente  indagati 
dal  dott.  Frongìa  per  le  miniere  di  Sardegna,  ove  si  confermò  che 
la  malaria  fra  i  minatori  ò  più  estesa  e  più  intensa  che  fra  i  conta- 
dini  del  medesimo  distretto. 

Ad  esempio  la  morbosità  per  malaria  fu  15-31  %  della  popolazione 
totcde,  30%  minatori,  e  solo  4  %  contadini;  fra  quelli  l'acme  dell* epidemia 
fu  in  agosto,  fra  questi  in  settembre;  nei  primi  anche  le  forme  cliniche 
furono  più  gravi  che  nei  secondi. 

Forse  a  tutto  ciò  contribuisce  un  particolare  stato  di  anemia 
consecutiva  alla  sia  pur  lieve  intossicazione  sartumina,  abbastanza 
frequente  fra  gli  operai  di  quelle  miniere  piombifere. 

Nel  Vercellese  la  mitezza  dell'epidemia  fu  attribuita  all'aver  li- 
mitato il  lavoro  in  risaia  a  sole  8  ore  e  insieme  all'avere  abolito  il 
sopralavoro  complementare  ;  onde  avvenne  che  pochissime  delle  mon- 
dariso divennero  anemiche  e  dismenorroiche,  come  prima  accadeva 
di  frequente. 

Si  deve  poi  non  omettere  che  il  1906  fu  un'annata  di  rac- 
colti buoni  per  tutta  Italia,  eccezionalmente  buoni  per  la  Sardegna. 

Quindi  fu  meno  attivo  quel  fattore  epidemico  predisponente 
qnal'è  la  miseria  alimentare. 


10.  —  Andamento  periodico  delVepldemia  di  malaria. 
Sae  recrudescenze  ed  attenuazioni. 

E'  notissimo  che  tutte  le  malattie  diffusibili  cosi  tra  le  piante 
come  tra  gli  animali  sono  soggette  a  periodiche  oscillazioni,  e  che  la 
malaria  non  sfugge  a  questa  legge  biologica  generale. 

In  tutte  le  epoche  la  storia  (v.  pag.  433)  ci  lasciò  memorie  di  simili 
eventi  che  gir  antichi  attribuirono  a  un  genio  epidemico. 

Ma  negli  ultimi  tempi,  da  quando  cioè  si  raccolgono  regolarmente 
le  statistiche  della  mortalità  e  morbosità  per  malaria,  noi  possiamo 
studiare  più  da  vicino  un  fenomeno  cosi  interessante  dal  punto  di 
vista  scientifico  e  pratico. 

La  tabella  2  ci  dà  pei  singoli  compartimenti,  per  tutto  il  Regno, 
e  separatamente  per  l'Italia  superiore,  media  (eccetto  il  Lazio),  pél 
Lazio,  per  l' Italia  meridionale  continentale  e  per  l' Italia  insulare  il 
numero  dei  morti  per  malaria  e  cachessia  palustre,  anno  per  anno 
dal  1887  a  tutto  il  1906  secondo  la  nostra  Direzione  generale  di 
Statistica.  .   . 


1 
1 
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Tabblu 


Morti  di  feòbri  di  malaria 


Compartimenti 


1887 


1888 


1880 


i80a 


1601 


1802 


1808 


IBM 


Piemonte 

Liguria .   . 

Lombardia 

Veneto 

Emilia 

Toscana 

Marche 

Umbria 

Lazio 

Abruzzi  e  Molise  .... 

Campania 

Paglie 

Basilicata 

Calabrie  ........ 

Sicilia 

Sardegna 

Reg^o  .   .   . 

Italia  superiore 

ItfiJia  media   (eccetto   il 
Lazio) 

Lazio 

Italia  meridionale    .   .   . 
Italia  insulare 


626 
37 
440 
504 
303 
270 
65 

es 

883 
1,012 
1,883 
2,721 
1,345 
2,448 
6,404 
2,234 

21033 

1,607 
696 

883 

10,309 

7,638 


378 

24 

365 

472 

228 

290 

63 

63 

985 

1,153 

1,617 

1,606 

690 

1,963 

4,008 

2,102 

16,987 

1,229 
644 

986 
7,019 
6,110 


348 

31 

372 

424 

228 

344 

68 

89 

969 

1,048 

2,066 

1,667 

826 

1,711 

4,013 

2,100 

16,194 

1,176 
819 

969 
7,218 
6113 


320 

21 

367 

331 

234 

385 

46 

88 

1,041 

862 

1,803 

1,769 

961 

1,978 

3,211 

2,241 

16,647 

1,039 
762 

1,041 
6,363 
6,462 


337 

27 

366 

386 

294 

408 

46 

64 

1.233 

1.637 

2.124 

2,266 

1,297 

1,944 

3,794 

2,108 

18,239 

1,116 
811 

1,233 
9,168 
6,902 


366 

22 

436 

386 

243 

337 

33 

66 

966 

988 

1,689 


277 

20 

376 

399 

291 

265 

35 

48 

951 


203 
23 

m 

414 
21* 
29. 
4^ 
i'' 
841 


793   6SS 
1,401   1,256 


2,156  2^6  2,956 


995 
1,664 
3,362 
1,843 

16,631 

1,210 
669 

965 
7.492 
5,195 


995  984 

1,664  1.^.' 

3,822  4.481 

1,713  2,015 


15,301  1&29S 


1,072 
639 


951 


7,139 
5535 


931 


59: 


843 


6.72S 
6,494 


a. 


ì  c(MChe98Ìa  palustre. 
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1806 

18M 

1807 

1806 

1800 

1000 

1001 

1002 

1008 

1004 

1006 

1008 

190 

188 

154 

159 

162 

145 

129 

74 

70 

€2 

48 

29 

24 

18 

14 

7 

14 

7 

10 

12 

6 

7 

6 

6 

269 

252 

256 

283 

288 

224 

221 

172 

109 

89 

73 

64 

367 

328 

341 

289 

281 

291 

261 

164 

123 

113 

112 

96 

181 

207 

199 

241 

201 

213 

194 

143 

119 

72 

82 

< 

38 

271 

211 

172 

224 

196 

204 

287 

147 

81 

48 

69 

70 

39 

39 

22 

26 

33 

30 

26 

13 

18 

12 

15 

9 

61 

53 

26 

21 

31 

40 

27 

11 

12 

9 

12 

8 

869 

672 

448 

560 

529 

724 

470 

324 

284 

261 

302 

214 

1,051 

880 

639 

550 

385 

696 

576 

529 

648 

548 

431 

156 

1,867 

1,625 

1,160 

1,045 

800 

1,177 

722 

522 

415 

542 

591 

274 

2.696 

2,455 

1,916 

1,688 

1,456 

2,862 

2,981 

2,071 

1,906 

1,912 

1,640 

799 

1,464 

1,069 

819, 

640 

643 

1,144 

867 

694 

564 

777 

828 

309 

1,361 

1,328 

1,205 

1,088 

1,030 

1,738 

1,517 

1,056 

838 

656 

730 

472 

3,810 

.  3,461 

2,668 

2,559 

2,714 

4,074 

3,576 

2,744 

2,278 

1,956 

1,746 

1,610 

2,074 

1^7 

1,918 

1,998 

2,149 

2,206 

1,696 

1,232 

1,051 

1,399 

1,260 

733 

16,464 

i4.n3 

11,947 

1U78 

10,811 

1&,866 

13,558 

9,908 

8,517 

8,403 

7,845 

4,880 

842 

780 

765 

738 

745 

667 

621 

422 

208 

271 

2^ 

194 

542 

510 

419 

.   512 

461 

577 

534 

314 

226 

141 

178 

116 

869 

672 

448 

560 

529 

724 

470 

324 

284 

261 

302 

214 

8,329 

7,307 

5,729 

5,011 

4,213 

7,817 

6,662 

4,872 

4,371 

4,435 

4,130 

2,020 

5,884 

4,748 

4,586 

4.557 

4,863 

6,280 

5,171 

3,976 

3,329 

3,366 

3,006 

2,343 
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La  fig.  1  colla  sua  parte  superiore  ci  dimostra  l'andamento 
di  questa  mortalità  per  tutto  il  Regno;  la  Qg.  2  scinde  e  Ci  mette 
sottocchio  la  mortalità  stessa  nelle  diverse  suindicate  regioni,  confer- 


morti  per  mftUrli  ^  ~~~ 


I  Ngmcio  aoDiule 

iti  1887  io  poi. 
.  Egr.  di  chlnlco  ImportaU  uunulmeote  p<r 

l'iDdnitrU  privata  dil  1W  In  pot. 
L  Egr.   di  cfalnlDO  di  Suto  ■noiuliiunita 

TCDdntl  d*l  1901  b  poi. 


^n:- 

'•:-"'. 

—  Italia  lapattm 

—'  Italia  eenbalg 

Ulto). 

...    Luto. 

mandoci  la  grande  di9eren7;a  delle  due  Italie  malariche,  l'una  al  sud, 
l'altra  a!  nord;  in  quest'ultima,  oioà  al  di  sopra  del  Lazio,  è  note- 
vole che  la  mortalità  non  solo  è  molto  più  bassa,  ma  s^ue  una  prò- 
gresaiva  discesa  senza  periodiche  esaoerbazioni. 


Similmente  la  fig.  3  colla  sua  parte  superiore  ci  indica  l'anda- 
mento della  morboaità  quale  rijnilta  dal  namero  degli  infermi  di  ma- 
laria accolti  n^li  ospedali  dì  Roma. 

ng.  ».  —  U(«tMMU  per  n 


ErEEE=EEEEEE3||j 
*^  —  ~  ~  ~  E  E  ~  E  z  E  z  E  ^^H 


li  ohlalDO  di  sub)  naU'ABTo  nnumo. 

Tutte  le  tre  figure  ci  dimostrano  un  regolare  aTTÌcendaroi  perio- 
dico di  elerazioni  e  di  abbassamenti:  p.  es.,  tra  ogni  massimo  in- 
tercede un  periodo  di  4-5  anni  per  l'Italia  meridionale,  di  5-6  anni  per 
l'Italia  insulare,  di  6  anni  simmetricamente  molto  regolari  per  gli 
ospedali  di  Roma. 

Ma  non  istiamo  contenti  alla  semplice  impressione. 

Se  facciamo  il  rapporto  fra  ciascun  valore  massimo  e  il  suo  pre- 
cedente, avremo  pritiia  del  1902  : 

Per  l'Italia  meridionale 

eieS         88.6  8389       90.7  7617       91.4 


Per  l'Italia  insalare 

64M_    86j 
7638  ~     1C( 
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Finalmente  per  gli  ospedali  di  Roma  firu>  al  1900  abbiamo 

6187       87.6 


6947         100  • 

Questi  rapporti  oscillano  dunqae  entro  limiti  cosi  vicini,  che  pos* 

90 
siamo  prendere  come  media  approssimativa  il  valore  di  r-rr ,  il  quale 

ha  tanto  maggiore  importanza,  in  quanto  che  risulta  cosi  dalla  mor- 
talità come  dalla  morbosità  della  malaria,  e  si  deduce  da  tre  grafiche 
differenti. 

Anche  in  Grecia  (1)  la  statistica  delle  cause  di  morte  che  ai  regi- 
strano dal  1899,  ci  indica  una  certa  recrudescenza  periodica,  per  cui  una 
delle  ultime  più  gravi  epidemie  fu  quella  del  1905,  quando  anche  noi 
avemmo  a  soffrire  la  regolare  recrudescenza  come  ci  venne  segnalata 
cosi  da  quei  grandi  osservatori  della  malaria  che  sono  i  nostri  ospe- 
dali di  Roma,  come  da  alcuni  nostri  soci  in  alcune  regioni  d'Italia 
(ad  esempio,  il  dott.  Orta  in  Argenta),  e  come  ci  confermano  le  stati- 
stiche delle  Ferrovie  ex-adriatiche  (v.  tab.  6)  e  dell'esercito  (v.  tab.  14)t 
Comunque,  le  oeaervazioni  metodiche  della  mortalità  e  (dove  è  possibile) 
della  morbosità,  concorrono  ad  ammonirci  che  le  oscillazioni  periodiche 
del  genio  malarico  epidemico  non  sono  accidentali,  ma  sembrano  come 
regolate  da  una  legge,  la  legge  universale  del  ritmo,  che  già  la  stessa 
esperienza  popolare  in  luoghi  di  malaria  aveva  da  un  pezzo  avvertita. 

Difficile  ò  indagare  i  fattori  che  riescono  ad  influenzarla.  Possiamo 
però,  in  genere,  ripetere  che  sono  di  ordine  organico,  fisico,  eco- 
nomico. 

Fra  le  cause  organiche  accenniamo  a  quella  certa  inmiunità  temporanea 
della  popolazione  stabDe  consecutivamente  all'epidemia  sofferta;  questo 
fatto  risulta  più  evidente  ove  sì  può  mettere  a  confronto  la  popolazione 
stabile  con  quella  nomade  o  migratoria;  in  fondo  si  tratterebbe  della 
legge  di  selezione  naturale  invocata  dal  Tommasi-Crudeli  per  spiegare  come 
le  antiche  civiltà  greche  e  romane  contro  la  malaria  ebbero  a  lottare  ed 
a  vincere. 

Alle  cause  organiche  si  ricollegano  quelle  eoonoiniche,  e  fra  di  esse  più 
in  ispecie  i  raccolti,  ohe  con  la  loro  vicenda  influiscono  sulla  nutrìsione 
popolare  e  quindi,  in  fondo,  sulla  stessa  resistenza  organica  verso  la  inva- 
sione parassitaria. 

Fra  le  cause  fisiche^  la  climatologia  —  troppo  ancora  imperietta  —  non 
ce  ne  rivela  di  quelle  che  agiscono  cosi  ciclicamente  nei  periodi  general- 
mente quinquennali  suaccennati.  Comunque,  le  dette  cause  organiche  e 
fisiche  possono  agire  non  soltanto  sull'aomo,  ma  eziandio  sulle  anoféline. 


(1)  V.  Atti,  voi.  Vili,  Memoria  del  prof.  Savas. 
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Per  queste  appena  ora  si  acce  mia  a  degenerazioni  periodiche  (v.  pag.  440) 
che  subirebbero;  però  soltanto  molti  auni  di  studio  potranno  affermare  o 
negare  un  fatto  simile  ohe  avrebbe  di  per  so  una  primaria  importanza. 

Non  devesi  però  dimentioare  che  il  cosi  detto  genio  epidemico  pò- 
trebbe  eziandio  essere  inerente  a  proprietà  biologiche,  protoplasma- 
tiche,  per  le  quali,  oltre  al  ciclo  febbrile  ditnosircUo  dal  Golgi  per  la 
terzana  lieve  e  quartanct^  e  dal  Marchiafava  e  da  me  per  la  terzana  grave, 
olire  al  ciclo  epidemico  annuo  da  me  dimostrato  e  da  altri  confermato 
per  le  stesse  tre  specie  parassitarie,  si  avrebbe  anche  un  ciclo  epidemico 
periodico. 

Tutti  e  tre  i  cicli  sarebbero  di  una  regolarità  sorprendente,  appunto 
perchè  dovuti  anzitutto  ad  analoghe  proprietà  del  protoplasma  stesso 
dei  parassiti  specifici. 

Soltanto  però  un  lungo  studio  comparativo  potrà  risolvere  questi 
problemi  della  più  alta  filosofia  naturale  e  della  più  evidente  impor- 
tanza pratica. 

11.  —  Conclusioni  epidemiologiche. 

L'annata  epidemica  del  1906  fu  eccezionalmente  mite  per  tutta 
Italia  ;  ma  dal  Lazio  a  tutto  il  Mezzogiorno  continentale  mantennero 
sempre  il  predominio  i  parassiti  della  malaria  grave,  quindi  il  peri- 
colo di  nuova  intensa  epidemia  ò  tutt'altro  che  rimosso. 

Livece  dove  la  malaria  tende  a  scomparire  spontaneamente,  pren- 
dono e  mantengono  il  sopravvento  i  parassiti  della  malaria  lieve,  ma 
sono  essi  gli  ultimi  a  scomparire,  perchè  sono  i  più  ostinati  a  reci- 
divare. 

Così  in  Grecia  come  in  Terra  di  Bari  vigono  dei  tipi  epidemici 
analoghi  a  quelli  già  da  noi  descritti. 

La  fauna  anof elica  della  Grecia  è  pure  analoga  a  quella  del  nostro 
Mezzogiorno,  dove  altri  felici  esempi  di  anofelismo  senza  malaria  si 
vennero  riscontrando. 

Si  è  confermato  ohe  le  anofele  non  riescono  a  trasmettere  l'infe- 
zione da  un  anno  epidemico  all'altro. 

Sempre  meno  evidenti  si  mostrarono  i  rapporti  fra  meteorologia 
e  malaria. 

Seguendo  invece  per  vari  anni  il  decorso  della  mortahtà  e  morbo- 
sità per  malaria,  si  osserva  che  non  sono  accidentali  ma  sono  rego- 
late dalla  legge  del  ritmo  le  oscillazioni  periodiche  dell'epidemia  che 
gli  antichi  attribuivano  al  genio  epidemico. 

Sicché,  oltre  al  ciclo  febbrile  dei  parassiti  malarici,  si   ha   il  loro 
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ciclo  epidemico  annuo,  e  accanto  a  questo  tìì  avrebbe  un   loro   ciclo 
epidemico  periodico,   non  meno  regolare   degli  altri  due  cicli. 

Alle  ricerche  avvenire  è  riserbata  l'ultima  parola  su  questo  e  su 
altri  argomenti  ancora  oscuri  nel  campo  della  epidemiologia. 


PARTE  n. 

■ 

Protilassi  della  malaria. 

Anche  nel  decorso  anno  1906  fammo  più  specialmente  occupati 
a  diffondere  la  profilassi  chininica  e  a  metterla  in  confronto  con  altri 
mezzi  di  risanamento  di  un  territorio  della  malaria. 

Riferirò  prima  i  risultati  ottenuti,  e  poi  ne  ricaverò  qaalche 
conclusione. 

A.  —  Chinino  di  Stato. 

Il  progresso  di  questa  nostra  provvida  istituzione  viene  dimo- 
strato dal  consumo  sempre  ascendente  del  prezioso  farmaco,  il  quale 
nelle  sue  varie  forme  (tavolette,  confetti,  fiale  sterilizzate)  da  chili  2242 
nel  primo  anno  finanziario  1902-1903,  sali  a  7234  nel  secondo  anuo, 
a  14,071  nel  terzo,  arrivò  ai  18,712  nel  quarto,  e  in  quest'anno  1906- 
1907  toccò  i  20,723. 

I  pregi  ormai  indiscutibili  del  grande  rimedio  di  Stato,  appena 
vengono  conosciuti,  abbattono  ogni  diffidenza  ed  ogni  ostacolo  che 
rindustrialismo  tentò  e  tenta  opporre  alla  marcia  trionfale  d'una 
istituzione  ormai  benedetta  da  tutta  la  nostra  gente  rurale. 

Che  si  diffonda  ovunque,  in  ogni  angolo  del  nostro  territorio,  è 
questione  di  tempo  e  di  organizzazione. 

Nell'esercizio  finanziario  1905-1906,  la  diffusione  del  chinino  di 
Stato  (1),  secondo  le  regioni,  fu  come  nella  seguente 


(1)  Reli^zione  del  comm.  Sandri  sull'azienda  del  chinino  di  Stato  dal 
IO  luglio  1906  al  30  gingao  1906.  Roma,  1907. 
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Tabella  III. 


BBGIOKI 


Piemonte. 


Liguria. 


Lombardia 


Veneto 


BmilJa 


Toscana 


Marohe. 


Umbria 


Lazio, 


Abruzzi  e  Molise 


Campania 


Paglie 


Basilicata 


Calabrie 


Sicilia 


Sardegna. 


Consumo 
totale 
in  oblìi 


Totale  .   .   . 


UÌ4.005 


30.915 


1,400.665 


1,868.880 


665.375 


550.225 


70.570 


58.460 


2,614.060 


669.395 


1,201.205 


2,759.920 


1,001.406 


1,225.040 


1,947.625 


1,441.820 


18.698.665 


Coniamo 

per  abitante 

in  grammi 


DIfferenxa 

dell'  esercfiio 

precedente 


0.334 


0.325 


0.579 


0.264 


0.211 


0.064 


0.084 


2.016 


0.446 


0.371 


1.328 


2.041 


0.872 


0.522 


1.749 


Media  0.B54 


4-      0.086 


0.027         +     0.008 


—     0.031 


+      0.214 


+      0.013 


+      0.101 


+      0.053 


+      0.043 


+      1.165 


+      0.062 


+      0.066 


+      0.182 


+      0.618 


+      0.173 


+      0.036 


+      1.298 


+     0.139 
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Anteriormente  al  1^  luglio  1905  i  consumi  della  Lombardia  comprende- 
vano anche  la  quantità  di  chinino  che  T  Amministrazione  delle  ferrovie  medi- 
terranee acquistava  per  la  distribuzione  al  proprio  personale.  Da  quell'epoca 
in  poi,  istituitasi  con  sede  in  Roma  la  Direzione  generale  delle  ferrovie 
dello  Stato,  i  prelevamenti  stessi  sono  andati  ad  aumentare  il  consumo 
del  Lazio.  Per  cui  a  rendere  omogenei  i  risultati,  per  poter  fare  una  even- 
tuale comparazione  fra  questo  e  l'esercizio  precedente,  occorre  eseguire 
uno  spostamento  delle  partite  di  cui  trattasi  (ascendenti  a  kg.  340),  deri- 
vandone per  l'esercizio.  1904-1905  i  seguenti  risultati: 


EBGIONI 


Consumo 

totale 

tn  ohm 


Coosamo 

per  abitante 

In  grammi 


Dilferenaa 

dell*  eserdzic 

precedente 


Lombardia 


Lazio 


1,216.617 
1,389.855 


0.274 


1.089 


+      0.051 
4-      0.927 


Sicché  le  regioni  che  coasumarono  in  MalUà  più  chinino  di  Stato, 
in  ordine  decrescente,  furono  le  Puglie,  la  Sicilia,  il  Veneto,  la  Sar- 
degna, il  Lazio,  le  Calabrie,  la  Lombardia,  la  Campania;  ma  in  rap- 
porto per  abitante  di  singole  regiani  furono  la  Basilicata,  la  Sardegna^ 
le  Puglie,  il  Lazio,  le  Calabrie,  il  Veneto  e  poi  la  Sicilia. 

Da  un  esercizio  finanziario  all'altro  la  Sardegna,  il  Lazio,  la  Basi- 
licata avanzarono  sulle  altre  regioni. 

Riportando  il  massimo  consumo  per  Mtante  di  singole  provincie^ 
si  ha  per  Foggia  gm.  2.9;  per  Sassari  gm.  2.2;  per  Potenza  e  pel 
Lazio  gm.  2.0;  per  Cagliari  gm.  1.4;  per  Rovigo  gm.  1.3;  per 
Verona  e  Grosseto  gm.  1.2;  per  Cosenza  e  Ferrara  gm.  1.1;  per 
Venezia,  Lecce  e  Trapani  gm.  1.0.  Notisi  che  il  solo  comune  di  Roma 
ne  consumò  più  di  300  chili. 

Le  cifre  sopraesposte  ci  dicono  che,  tenuto  conio  del  bisogno^  deve 
crescere  ancora  il  consumo  del  chinino  di  Staio, 

E  notisi  pure  che  l' industria  privata  continuò  presso  a  poco  come 
prima  nel  commercio  del  chinino  (v.  fig.  1,  parte  media). 

Ancora  però  il  chinino  di  Stato  non  arriva  a  tutta  la  popolazione 
che,  per  essere  la  più  misera,  non  avea  prima  i  mezzi  di  acquistarlo. 

Ed  è  più  che  mai  urgente  la  necessità  di  mettere  in  commercio  vn 
chinino  di  Stato  non  amaro,  ad  uso  specialmente  dei  bambini. 

Da  tre  anni,  com'è  noto,  proponemmo  e  proponiamo  oggi  ancora 
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con  sempre  crescente  persaasione  un  sale  insolubile  o  quasi  nell'acqua» 
com'è  il  tannato  di  chinina  sotto  la  forma  squisita  e  perciò  gradi- 
tissima dei  cioccolattini. 

La  nostra  proposta  venne  ad  incontrare  antichi  pregiudizi  ohe 
si  eran  venuti  formando  contro  l'assorbimento  e  l'uso  terapeutico  di 
questo  sale  di  chioina. 

Sebbene  il  Mariani  (1)  avesse  dimostrato  che  i  preparati  chinacei 
più  insolubili  in  acqua  si  assorbono  cobì  bene  come  quelli  solubili,  e 
a  stomaco  pieno  meglio  che  a  digiuno  ;  sebbene  il  prof.  Gaglio  e  1 
suoi  allievi  Modigliani  e  Flamini  avessero  dimostrato  che  il  tannato 
di  chinina  si  riassorbe  completamente,  non  per  lo  stomaco  ma  per 
l'intestino;  sebbene  la  prova  clinica  n'avesse  riconfermato  l'efficacia, 
anticamente  riconosciuta  a  questo  sale  e  da  nessuno  negata,  tanto  per 
prevenire  quanto  per  curare  le  febbri  di  malaria;  tuttavia  la  nostra 
proposta  venne  per  due  volte  respinta  dal  Consiglio  superiore  di  Sanità, 

Fummo  quindi  condotti  a  ripetere  nel  1906*07  nuove  osservazioni 
sperimentali  e  cliniche. 

Con  le  ricerche  sperimentali  il  prof.  Graglio  ha  potuto  dimostrare 
la  mirabile  tolleranza  delT organismo  verso  il  tannato. 

Ad  68.,  i  cani  anche  di  piccola  mole  cìie  con  1  gm.  di  idroclorato 
muoiono  in  poche  ore,  sopportano  iavece  10  gm.  di  tannato,  e  se  pure 
presentano  qualche  disturbo  (ambliopia,  tremori),  facilmente  ne  gueunscono. 

La  ragione  di  questa  tolleranza  sta  nel  fatto  che  il  tannato  non 
si  assorbe  se  non  in  rapporto  alla  decompoidzione  che  subisce  nel 
canale  intestinale,  per  azione  dei  succhi  digerenti. 

E  cosi  il  parziale  e  graduale  assorbimento  finisce  per  renderci 
ragione  della  tolleranza  osservata  per  le  alte  dosi,  nel  mentre  diviene 
di  prezioso  ausilio  nella  pratica  specialmente  infantile. 

E  infatti  la  poca  velenosità  del  tannato  di  chinina,  anche  per  dosi 
fortissime,  ci  lascia  prevedere,  che  colla  diffusione  di  questo  preparato  per 
la  cura  della  malaria  nei  bambini,  fra  gli  aUri  iktntaggi  avremo  anche  quello 
di  vedere  sparire  quei  dolorosi  casi  lii  avvelenamento^  che  sono  talvolta  seguiti 
alVingtslione  di  quantità  forti  dei  comuni  sali  soltMli  di  chinina. 

Le  esperienze  del  prof.  Gaglio  hanno  pure  dimostrato  come  la 
quantità  di  chinina  che  nelVorganismo  dei  cani  si  distrugge  in  seguito 


(1)  Bollettino  della  Società  Lanoisiana  degli  Ospedali  di  Roma. 
Anno  XXIII,  fase.  II,  1902.  E  questi  Atti  della  Società  per  gli  studi  della 
malaria,  voi.  V,  1904. 
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alla  samministrazione  di  tannato  è  maggiore  di  quella  che  si  distrugge 
in  seguito  alla  somministrazione  dei  sali  solubili. 

Non  è  improbabile  che  quest'altra  buona  proprietà  del  tannato 
concorra  a  spiegarne  la  tolIeran7a  anche  a  dosi  altissime. 

Né  sono  più  discuti  bili  gli  effetti  profilattici  e  terapeutici  di  questo  sale. 

E  in  verità  il  prof.  A.  Zeri  somministrandolo  nell'adulto,  con  23 
accurate  osservazioni  cliniche  (15  casi  di  terzana  grave,  7  di  terzana 
lieve,  1  di  quartana)  dimostra  che: 

1^  Nella  cura  della  malaria  acuta  il  tannato  di  chinina  si  mostra 
attivo  quanto  gli  altri  sali  di  chinina,  purché  dato  in  dose  sufficiente, 
tenendo  conto  cioè  della  percentuale  di  alcaloide  contenuta  in  detto  sale. 

2^  I  pregi  del  tannato  rispetto  agli  altri  sali  di  chinina  sono 
costituiti  : 

a)  dall'essere  meglio  tollerato  dal  canale  alimentare  tanto  più 
quando  esistono  disturbi  degli  organi  digerenti  (gastralgia,  vomito  e 
diarrea)  ; 

b)  dall'essere  meno  tossico  e  quindi  meglio  tollerato  da  parte 
del  sistema  nervoso; 

e)  dall'  essere  poco  amaro  e  quindi  più  accetto  agli  infermi, 
specie  quando  occorre  a  lungo  somministrarlo. 

n  che  prova  che  il  tannato  può  avere  qualche  utile  indicazione 
anche  per  combattere  la  infezione  malarica  nelVadulto, 

Ma  il  suo  campo  di  azione  i  più  specialmente  nella  pediatria. 

E  difatti  le  osservazioni  proprie  e  di  altri  pediatri  e  medici  ma- 
larìologi  il  prof.  Concetti  ha  raccolto  in  una  memoria  (1)  da  cui  ri* 
sulta  che  in  complesso  negli  anni  1905-1906  furono  curati  coi  doceo- 
lattini  di  tannato  736  bambini  con  soli  19  insuccessi  (2.5%),  e  furono 
profilassaii  690  bambini  con  soli  8  insuccessi  (1.16%). 

In  tutto  furono  1426  bambini  nei  quali  a  giudizio  unanime  il  tan- 
nato dimo»strò  assoluta  tolleranza  da  parte  del  sistema  nervoso,  grande 
tolleranza  gastrica,  benefico  effetto  contro  manifestazioni  gastro-inte- 
stinali concomitanti. 

Spiccata  fu  Vazione  contro  la  recidività. 

Difatti  in  717  bambini,  nei  quali  l'infezione  fu  vinta»  solo  in  56  (7.7  %) 
si  ebbe  la  recidiva  a  scadenza  più  o  meno  lunga.  Ciò  ohe  viene  a  con- 
fermare quanto  il  dott.  Mazzitelli  (2)  aveva  6n  dall'anno  scorso  constatato 
a  Santo  Spirito. 


(1)  V.  Atti,  voi.  Vin,  1907. 

(2)  V.  Atti,  voi.  VII,  1906. 
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Anche  Vazione  arUiperiodica  fu  marcata  e  spesso   anche   pronta. 

Su  117  osBervasioni  nelle  quali  se  ne  prese  nota  in  25  Fazione  fu  im- 
mediata, in  20  si  ebbe  un  solo  aoceaso  consecutivo,  in  30  furono  due  soli 
gli  accessi  consecutivi,  in  26  furono  3-4,  in  32  il  febbricitare  durò  ancora 
per  7-8  giorni,  ma  gli  accessi  susseguenti  furono  sempre  meno  gravi. 

Il  prof.  Concetti  conclude  quindi  ben  a  ragione  che  la  forinola 
del  tannato  di  chinina  in  cioccolattini  i  la  più  indicata  di  qtiante  finora 
se  ne  siano  poste  in  uso  pei  bambini  (\). 

E  in  questo  senso  T  Accademia  medica  di  Roma  nella  seduta  del  3 
marco  1007  «  udite  le  relazioni  dei  prof.  A.  Zeri  e  L.  Concetti  sulla  efficacia 
del  tannato  di  chinina  nella  cura  e  nella  profilassi  della  malaria  emise  il 
voto  perohò  il  R.  Governo  diffonda  per  la  pratica  infantile  dei  poveri  questo 
preparato  comò  fa  per  gli  adulti  cogli  altri  preparati  ». 

Contuttociò  il  Consiglio  superiore  di  Sanità  non  volle  decidersi  ancora 
a  riconoscere  Tevidenza  dei  fatti  ;  e  cosi  mentre  i  figli  dei  ricchi  possono 
usufruire  dei  cioccolattini  di  tannato  che  l'industria  privata  mette  larga- 
mente in  vendita,  i  figli  dei  poveri  non  ne  possono  avere  ancora  per  sal- 
varsi  dal  flagello  (che  molto  più  li  colpisce)  della  malaria. 

Ultimamente  (2)  anche  neiristituto  delle  malattie  navali  e  tro- 
picali di  Amburgo  si  sono  convinti  dell'alto  valore  terapeutico  e  della 
preferenza  da  doversi  dare  ai  preparati  di  chinina  insolubili  in  acqua, 
per  togliere  il  più  grande  ostacolo  alla  loro  diffusione,  quaPè  il  di- 
sgusto dell'amaritudine  che  hanno  i  sali  solubili  in  acqua. 

Il  Giemsa  riprendendo  una  proposta  che  venne  già  sperimentalmente 
fondata  dal  Mariani  (3)  fin  dal  1002  consiglia  addirittura  la  chinina  basica 
cioè  chinina  anidra  o  triidrata. 

Egli  sostiene  che  se  ne  può  mascherare  la  poca  amarezza  sommini- 
strandolo ai  bambini  nel  latte  freddo  o  tiepido. 

Però  nel  cioccolatte  non  siamo  affatto  riusciti  (4)  a  mascherarla;  e  quindi 
pur  riconoscendo  assai  giusta  la  propoeta  Mariani-Giemsa  per  gli  adulti, 
riteniamo  che  pei  bambini  non  ci  sia  per  ora  di  meglio  del  tannato,  quando 
lo  si  prepari  col   metodo   Regnauld  (5),  e  abbia  quindi  una  composizione 


(1)  Ultimamente  il  prof.  Di  Vbstea  e  il  dott.  Collodi  (Policlinico, 
7  luglio  1007)  hanno  osservato  che  l'assorbimento  della  chinina  ò  assai  mag- 
giore quando  si  somministra  tal  (|ua]e  il  cioccolattino  di  tannato»  anziché 
.quando  lo  si  sonuninistra  nell'ostia.  Questa  differensa  è  dagU  A  A.  giusta- 
mente  attribuita  a]]a  secrezione  psichica  dei  succhi  digerenti. 

(2)  Arohiv  fiir  Schiffs-  u.  Tropen-hygiene,  voi.  XI,  1007. 

(3)  Loco  citato. 

(4)  Mabtikotti  e  Castellini.  V.  Atti,  voi.  VI,  1006. 

(6)  Il  QiBMSA  ha  torto  di  mettere  in  seconda  linea  il  tannato  perohò 
di  composizione  incostante  secondo  i  vani  metodi  di  preparauone.  Per  to- 

30.A 
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quasi  costante  intorno  al  82%  di  alcaloide.   Anche  economicamente  par- 
lando  ò  ben  meritata  questa  preferenza. 

I  nostri  cioocolattini  si  potrebbero  vendere  al  prezzo  minimo  di  cen- 
tesimi 6  il  gm.  di  chinina  riportata  al  solfato. 

Venne  altresì  in  evidenza  un  altro  pregio  del  tannato  di  chinina, 
nei  casi  di  idiosincrasia,  anche  emoglobinurica,  verso  gli  altri  sali  più 
solubili  in  €M3qua. 

A  questo  proposito  ho  raccolto  5  cclsì  di  infezione  malarica  com- 
plicaia  ad  emoglobinuria,  trattati  e  guariti  coi  cioccoìattini  di  tannato 
di  chinina. 

E  ricordando  che  lo  Stokwis  (1)  avvertiva  già  come  nelle  colonie 
olandesi  all'uso  del  tannato  non  era  mai  seguita  Temoglobinurla,  ho 
pregato  e  prego  i  oolleghi  di  regioni  malariche  perchè  provino  il  tan- 
nato (possibilmente  in  forma  di  cioccoìattini)  tanto  nei  casi  di  intol- 
leranza gastrica  o  nervosa  e  di  qualsiasi  genere  di  idiosincrasia  pei 
sali  chinacei  solubili  in  acqua,  quanto  nei  casi  di  emoglobinuria  con- 
secutiva nei  malarici  all'uso  dei  sali  più  solubili  di  chinina. 

La  raccolta  di  molte  osservazioni  scrupolose  potrà  decidere  se  in 
questi  oasi  il  tannato  possa  liberare  il  medico  da  una  grande  respon- 
sabilità e  l'infermo  da  un  pericolo  imminente. 


♦♦♦ 

A  perfexùmare  e  eompUiare  il  servizio  del  chinino  di  Stato  bisogne- 
rebbe ahbcuaare  ancora,  almeno  pei  oomuni  e  per  le  opere  pie^  U  prezzo 
del  bieolfato,  idrooloraio  e  bidoridrato  in  forma  di  confetti. 

Si  raggiungerà  quest'alto  fine,  senza  scemare  gli  utili  netti  del* 
Fazienda  (v.  tab.  12)  appena  i  revisori  della  nostra  farmacopea  si  persuade- 
ranno di  non  esigere  un'eccessiva  purezza,  al  di  là  di  quella  ohe  le  farma- 
copee straniere  domandano.  Senza  dubbio  gli  alcaloidi  secondari,  che  nella 
corteccia  di  china  sono  allato  della  chinina,  o  con  questa  dividono  l'azione 
antiperiodioa  o  per  lo  meno  certamente  non  la  disturbano  (2).  Quindi  la 
purezza  chimica,  essendo  costosa  a  raggiungere,  aumenta  il  prezao  senza 
accrescerne  in  proporzione  il  valore  terapeutico,  e  quindi  dinioamente  par- 
lando sensa  alcuna  ragione. 


gliere  questo  inconveniente  basta  scegliere  questo  o  altro  dei  metodi  mi- 

fiori.  ultimamente  poi  il  Mabiimutti,  perfezionando  il  metodo  Regnauld» 
arrivato,  per  una  via  facUe  ed  economica,  a  preparare  un  tannato  basico 
del  tutto  insolubile  in  acqua,  di  composizione  costante,  col  39.35  %  di 
chinina  anidra,  e  come  tale  preparabile  sempre  quando  si  voglia. 

(1)  Leeone  de  Pharmaootherapie,  tom.  3. 

(2)  V.  anche  F.  Bìabiani.  Atti,  voi.  V,  1004,  e  Polidinioo  (sezione  pra- 
tica), Roma,  1004. 
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£  infine  venne  sempre  meglio  perfezionata  la  preparazione  delle  fUde 
tierUizzaU  di  idroclorato  di  chinina  con  etiluretano  aecondo  la  felice  for- 
mola  del  prof.  G  aglio.  Non  ci  stancheremo  quindi  ricordare  ai  mediai  che 
essa  merita  davvero  la  preferenza  su  Taltra  (ancora  purtroppo  così  in  uso) 
del  bicloridrato,  troppo  irritante  per  la  sua  acidità,  oltrechò  difficile  a 
riassorbirsi. 

Specialmente  ai  oolleghi  del  Mezzogiorno  e  delle  Isole,  come  pure  ai 
coUeghi  di  Grecia  ci  permettiamo  dare  il  consiglio  di  non  abusare  delle 
iniezioni  sottocatanee»  e,  qoando  occorrono,  preferire  la  detta  formola. 


B.  —  Cara  radicale  delle  febbri  recldlye 

I  fratelli  Sergent  hanno  confermato  ohe  %  grossi  aehizonti  endO' 
globulari  e  i  gameti  semilunari  non  vengono  modificati  nemmeno  dalle 
continuate  iniezioni  sottocutanee  di  chinina. 

Anche  per  ciò  conviene  dunque  preferire  la  via  orale  e  i  prepc^ 
rati  meglio  tollerabili  dallo  stomaco  e  digeribili  delFintestino. 

Un  grande  avvenire  per  la  cura  radicale  delle  recidive  spetta 
secondo  me  ai  preparati  più  insolubili  in  acqua,  come  tannato  di  chi- 
nina, e  come  la  stessa  chinina  basica,  somministrandoli  sempre  nella 
forma  più  aggradevole. 

Sono  pure  convinto  che  si  dovranno  ridurre  sempre  più  le  inie- 
zioni sottocutanee  ai  soli  casi  nei  quali  periculum  est  in  mora  e  sul- 
Tassorbimento  gastro-intestinale  non  si  può  più  contare. 

Per  ottenere  i  migliori  successi  nella  cura  radicale  della  recidività 
ai  dimostrò  ancora  una  volta  più  efficace  il  nostro  metodo  quotidiano, 
continuato  per  mesi. 

Con  questo  si  riducono  più  specialmente  le  recidive  a  breve  sca- 
denza. Più  difficile  è  ridurre  quelle  a  lunga  scadenza. 

P.  es.  in  Sardegna  la  recidività  a  breve  scadensa  si  ridusse  al  8.8% 
e  al  18  si  mantenne  quella  a  lunga  scadensa. 

Generalmente  però  Taocesso  diviene  più  mite,  talora  anzi  cosi 
mite  che  può  sfuggire  all'osservazione  medica,  e  per  fino  può  per- 
mettere un  moderato  lavoro. 

E'  assai  confortante  che  secondo  l'osservazione  sempre  accurata 
del  Polettini  la  percentuale  delle  guarigioni  stabili,  radicali,  delPinfe^ 
zione  nei  bambini  curati  subito  e  assiduamente  i  più  alla  che  negli 
adulti. 
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Il  che  dà  a  credere  e  sperare  che  quando  avremo  per  essi  a 
piena  disposizùme  preparati  aggradevoli  come  ad  es.  i  cioccolattini 
di  tannato,  potremo  essiccare  più  agevolmente  parecchi  serbatoi  di  in- 
lezione  che  oggi  sono  ancora  di  pericoloso  contagio  a  tutta  la  col- 
lettività. 

Quanto  alla  recidività  nei  suoi  rapporti  con  le  forme  parassitarie 
il  dott.  Carducci  osserva  che  la  febbre  estivo-autunnale  trattata  anche 
con  dosi  generose  di  chinino  non  si  tronca  subito,  ma  dà  luogo  al- 
l'accesso del  giorno  seguente;  trattata  nella  pseudocrisi  e  nell'elevazione 
precritica  si  riproduce  l'accesso  seguente,  ma  l'elevazione  precritica 
manca  od  è  lieve;  trattata  nella  crisi  si  riproduce  tuttavia  l'accesso 
seguente  ma  con  una  elevazione  precritica  attenuata. 

A  sua  volta  il  dott.  Polettini  dimostra  che  con  l'assidua  cura 
quotidiana  da  me  proposta  guarirono  il  77  %  delle  terzane  gravi, 
61  %  delle  quartane  e  solo  44  %  delle  terzane  lievi. 

Queste  ultime  sono  dunque  più  facili  a  guarire  accesso  per  ac- 
cesso ma  più  difScili  a  sradicarsi  mediante  la  chinina.  H  che  viene  a 
confermare  (v.  pag.  852)  come  e  perchè  siano  pure  le  ultime  ad  abban- 
donare una  zona  malarica. 

Tutto  ciò  poi  dimostra  come  la  natura  tende  sempre  ad  assicur 
rare  la  specie  parassitaria  anche  contro  un  rimedio  così  specifico  e  pò- 
tenie  quale  è  la  chinina/ 

Ancora  una  volta  si  è  poi  confermato  che  in  alcuni  organismi 
{ovvero  anche  per  certe  varietà  parassitarie  P)  è  impossibile  sradicar 
a  nostro  volere  Vinfezione,  cioè  impedire  la  recidività^  specie  a  lunga 
scadenza,  neanche  colle  più  intense  e  prolungate  cure  chininiche,  e 
miste. 

A  Pontepossero,  per  esempio,  si  notano  ancora  alcuni  che  dagli 
anni  1901,  1902,  1903  recidivano  con  estivo-autunnale,  o  con  terzana 
lieve,  o  con  quartana. 

Essi  prima  del  1904  furono  sottoposti  a  cure  intense  e  prolun- 
gate di  certe  pillole  chinino-ferro-arsenicali  decantate  come  infalli- 
bili. E  ciò  fia  suggel  che  ogni  uomo  sganni  dal  credere  o  far  credere 
che  raggiunta  di  arsenico  e  ferro  possa  accrescere  la  potenza  curatrice 
del  chinino. 

Ognuno,  del  resto,  che  ebbe  od  ha  in  cura  dei  malarici  può  as- 
sicurare che  certe  recidive  ugualmente  e  ostinatamente  resistono  alle 
migliori  cure  di  ferro,  arsenico  e  chinino,  separatamente  o  insieme  som- 
-ministrati  per  la  via  orale  e  anche  sottocutanea. 

,     Ma  per  chi  non  credesse  ancora   alle   osservazioni   nostre   e  dei 
nostri  soci,  riportiamo  l'autorevole  e  spassionata  esperienza  dei  fratelli 
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Sergent,  che  per  conto  dell'Istitato  Pasteur  bono  già  alla  5^  campagna 
antimalarica  in  Algeria. 

La  quinisation  par  un  européen  reprAsente  le  meiUear  procède  pour 
emender  an  reservoir  de  virus.  Mais  elle  ooute  fort  cher  (1)  et  dovrà  étre 
reaervée  aux  localités  très  paludeennes. 

Nou8  awma  employé  nnlquenient  des  dragéea  de  bichlorhydrate  de  bi- 
nine de  0.20  eentigrammes  du  gente  dee  dragéea  de  VEua  italien.  Ces  dra- 
góes  ont  été  admirablement  aoceptée. 

Apròs  oette  mise  à  l'essai  datant  de  deux  ans  lunanimUé  a  éU  tellemeni 
complèie  en  faveur  dea  dragéea,  que  noas  avons  domande  a  M.  le  Qou- 
vemeur  general  de  faire  aoheter  en  dragées  de  biclorhydrate  les  9/10  de 
la  quinìne  que  l'Etat  foumit  aux  oommunes  de  l' Algerie. 


On  aaaiate  à  dea  vériiablea  tranafarmationa  à  la  auite  d^ingeaUon  de  quel' 
quea  dragéea  quoiidiennta. 


Chez  les  traités  par  la  cure  quotidienne  (i39  subjets  exarainés  avant 
et  apròs  la  campagne  sur  environ  2000  personnes  quininisóes)  le  nombre 
des  rates  améliorées  (27.3  %  diminuées,  11.5  %  guéries)  est  bien  supérieur 
à  colui  dee  rates  augmentées  (8.2  %).  L'invera 9  a  lieu  chez  les  témoins. 

E  ormai  di  quanti  altri  fuori  d'Italia  sono  a  lottare  contro  la 
malaria,  non  vi  ha  alcuno  che  conti  su  di  altri  rimedi  all'infuori  del 
chinino. 

Ad  ogni  modo  speriamo  che  quanti  credono  non  potersi  dell'ar- 
senico fare  a  meno  per  sradicar  la  malaria,  eseguano  sempre,  come 
insegna  il  buon  metodo  sperimentale,  osservazioni  comparative  (2)  col 
solo  chinino,  che  attaccando  la  causa  può  bastare  a  sradicarne  più 
direttamente  gli  effetti, 

Di  certo  poi  è  inutile  per  lo  scopo  profilattico,  e  per  lo  stomaco, 
nella  calda  stagione  delle  febbri,  non  è  rimedio  indifferente  l'arsenico. 

L' infezione  febbrile  non  ha  nemmeno  bisogno  d'arsenico  per 
guarire. 

L' infezione  latente  molte  volte  si  sradica  col  solo  chinino,  ogni 
giorno  e  per  lungo  tempo  somministrato  nella  più  aggradevole  forma. 


(1)  Da  noi  invece  eoi  chiiùno  di  Stato  amitissimo  prezzo  la  difficoltà 
eoonomioa  venne  già  eliminata.  E  la  chinizzazione  ò  fra  tutte  la  più 
economica  profilassi.  Per  esempio  in  Sardegna  il  Casagrandi  calcola  che 
per  circa  6000  profilassati  di  fronte  a  una  spesa  di  lire  4550  pel  chinino 
consumato  corrisponde  un  vantaggio  economico  di  circa  lire  15,000  soltanto 
per  le  giornate  di  lavoro  risparmiate. 

(2)  E'  da  avvertire  che  gli  stessi  più  autorevoli  fautori  delle  pillole 
chinino-ferro-arsenicali  si  sono  ben  guardati  dal  fare  mai  esperienze  di 
controllo  col  solo  chinino 
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Spesso  purtroppo  non  è  in  poter  nostro  sradicarla  oltreché  col  chinino» 
di  cui  non  si  può  mai  fare  a  meno,  eziandio  col  cambiar  clima  e 
migliorare  alimentazione,  abitazione,  vestiario  e  lavoro. 

Con  troppa  leggerezza  intanto  si  lascia  diffondere  nel  popolo  Par- 
senico,  del  quale  sono  ben  noti  gli  effetti  cumulativi  e  venefici.  CSii  può 
darci  la  garanzia  che  sotto  il  suo  uso  ed  abuso  non  ni  stabiliscano 
degenerazioni  grasse  delle  ghiandole  gastriche  e  del  fegato,  che  im- 
primano perpetuamente  un  marchio  di  debolezza  costituzionale  negli 
individui?  Tanto  più  sentiamo  quindi  il  dovere  di  levare  la  voce  ora 
che  si  lascia  allegramente  popolarizzare  l'arBenico  dolcificandolo  con 
la -saccarina  pei  bambini,  e  pure  alcooli^zandolo  per  gli  adulti. 

Del  resto  l'arsenico  dovrebbe  sempre  essere  somministrato  sotto 
la  sorvegUanza  del  medico. 

E  perciò  caso  per  caso  tocca  al  medico  di  scegliere  i  preparati 
ferro-arsenicali  (se  ne  trovan  tanti,  a  cosi  tenue  prezzo),  e  sommini- 
strarli separatamente  e  in  ore  diverse  del  chinino  :  sarà  tanto  meglio 
per  lo  stomaco  e  per  l'assorbimento  dello  stesso  chinino  che  le  combi- 
nazioni coU'arsenico  possono  rendere  più  difficDe. 

Forse,  anzi,  le  migliori  di  tutte  le  miscele  sono  quelle  che  meno  tol- 
gano efficacia,  neutralizzandolo  in  composti  indigerìbili,  al  primo  e  vero 
rimedio  della  infezione  malarica:  il  chinino! 

£  in  questo  senso  forse  talora  la  vecchia  mistura  del  Baccelli  pad 
esser  preferìbile  alle  miscele  pillolarì. 


C.  —  Gara  preepldemica  della  malaria  recldivaiite  o  latente. 

Tutti  ormai  i  nostri  soci  sono  d'accordo  nel  ritenere  incomoda, 
inefficace  e  troppo  costosa  la  cura  intensiva  preepidemica  auggerìta 
dal  Koch. 

Tutt'al  più  si  potrà  cominciar  la  profilassi  un  po'  più  presto 
(15  giugno)  e  negli  individui  già  malarici  si  potrà  iniziarla  p^  ona 
settimana  o  due  a  dosi  terapeutiche  di  6-6  confetti  al  giorno  e  possi- 
bilmente col  preparato  più  ricco  dell'alcaloide  specifico. 


D.  —  Profilassi  medicamentosa  o  chinlnloa. 

Ormai  possiamo  dire  :  solo  chi  non  l'ha  provata  o  non  è  mosso 
da  ragioni  estrinseche  può  dubitare  dell'efficacia  della  profilassi  chi- 
ninioa  a  dosi   quotidiane  medie  (40  cgr.  negli  adulti,  la  metà  nei 
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bambini)  e  nelle  aggradevoli  forme  dei  confetti  o  cioccolattini  di 
chinina. 

Per  facilità  di  applicazione  e  prontezza  dei  risultati  questa  pro- 
filassi riscosse  unanime  fiducia  anche  nel  1906  da  tutti  i  nostri  soci. 

E  possiamo  esser  lieti  che  ogni  giorno  più  vinca  gli  antichi  pre- 
giudizi contro  il  chinino  ed  entri  sempre  più.  nei  costumi  del  popolo 
ohe  vive  e  lavora  in  luoghi  di  malaria. 

Soltanto  i  nostri  soci  che  ne  tennero  più  esatto  conto,  secondo 
ci  dice  la  seguente 
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ProflUuti 


Tabbll 
ed  dmk 


Laogo  dove  fn  appUoaU 
la  ivrofllaflBl 


Proparato 
òaato 


Dow 
giornaliera 

Ogr. 


I>arata 

del 

trattamento 

Mesi 


Penooe 
profUaieate 


Si  anunalenoD 
di  reddin 


liaiiiero 


Veroellese     (Strop- 
piana) 

Lomeliina  (Candia) . . . 

Milano 

Veroneee  (Vigasio» 
Pontepofisero) 

Agro  Romano.    .    .    . 


Id.     Tiburtìno  .   .   . 
Id.     Pontino.    .    .   . 

Mezasogiomo  continen- 
tale (escluse  le  Ca- 
labrie) 

Calabrie 

Sicilia . 

Sardegna 

Varie  parti  d' It  al  i  a .   . 


Bisolfato 
in  confetti 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 


Id. 
Id. 

Id. 

Id. 
Id. 

Id. 


Tannato  in 
cioccolatini 


20 


40 


» 
1 


16-32 


4 

2 

4 

4 
1-5 


Totale  nel  1906 
Id.  nel  1006 
Id.  nel  1904 
Id.  nel  1003 
Id.    nel  1902 


300 

600 
2,706 

1,568 

42,726 


1,230 
11,496 

29,266 

1,098 
14,399 

5,105 

432 

110.804 

59,340 

52,090 

19,021 

3,055 


2  786 


1266 


171 


6J 


11. 


3.3 


ci  danno  un  totale  di  110,804  (1)  individui  che  nel  1906  fecero  uso 
del  chinino  di  Stato  a  scopo  profilattico  e  ammalarono  soltanto  7116, 
cioè  il  6.2  %. 


(1)  Questa  cifra  complessiva  non  comprende  le  truppe  di  terra  e  di  mare 
e  46.6SN3  ferrovieri  che  pure  fecero  soltanto  questa  profilassi  ohininioa. 
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V. 

H  Stato  in  tutta  Italia, 


di  primitive 

Si  ammalarono 
in  totaUtà 

Controllo 
% 

Osservatori 

OittrfHotkmi 

NanMio 

% 

% 

•  • 

•  • 

1 

0.33 

0.6 

Doti.  N.  Vaccino. 

•  « 

•  • 

4 

0.80 

10.0 

Doti.  Omodei-Zormi 

■  • 

•  • 

_ 

98 

3.6 

.  a 

Prof  a  Bordoni  e  dot- 
tor Bettinetti. 

•  • 

•  • 

3 

0.19 

11.2 

Doti.  Folettini  e  Ci- 

435 

1.01 

3.220 

0.76 

47.0 

priani. 

Medici  del  Comune, 
della  Croce  Rossa, 
della  Società  con- 
tro la  malaria. 

•  • 

•  • 

46 

3.7 

•  • 

Dott.  Pozzilli. 

29 

0.26 

1,294 

10.6 

.  • 

Medici   della  Crooe 
Rossa. 

■    a 

. . 

832 

3.0 

9,8-26,3 
60.0 

a  • 

.  • 

41 

3.7 

. . 

•   ■ 

.  ■ 

1,207 

8.3 

• . 

Medici  della   Croce 
Rossa  e  di  pochi 
comuni 

140 

2.7 

311 

6.1 

.  • 

Medici  della  Società 
cagbaritana    con- 
tro la  malaria 

In   qualche    luogo 
fu  usato  il  me- 
todo discontinuo. 

•  • 

a    . 

8 

1.8 

.  • 

.   • 

7.115 

6.4 

.  • 

•    • 

3.458 

5.8 

a  . 

•  • 

4,288 

80 

.  . 

• 

•   . 

932 

56 

.  . 

' 

•   a 

835 

7.7 

•   a 

A  sua  volta  la  seguente  tab.  6,  meglio  ohe  la  precedente,  ci  dimostra 
il  valore  di  questa  profilassi  vuoi  per  mantener  sani  gli  indenni  o  i 
guariti,  vuoi  per  infrenare  Tinfezione  latente  nella  stagione  in  cui  può 
esser  fonte  di  contagio  per  gli  altri. 
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Dove  ed  dimostra  che  quando  alFinizio  della  campagna  8i  fece  con  la 
massima  possibile  approssimazione  un  regolare  censimento  dei  presunti 
indenni  o  guariti  separatamente  dai  presunti  infetti,  i  primi  ammalarono 
appena  nella  proporzione  del  2,1  %,  i  secondi  in  quella  del  circa  10  %. 

Ora  ohe  il  nostro  metodo  ò  entrato  nella  pratica  in  Italia  e  fuori» 
sarà  bene  riassumere  brevemente  la  storia  della  profilassi  chininiea, 

L'effioaoia  della  chinina  .quale  meszo  profilattico  fu  riconosciuta  fin 
dalla  metà  del  secolo  passato,  e  d'allora  in  poi  venne  sempre  più  confor» 
tata  da  nuove  prove  (1).  Non  era  perà  mai  riuscita  ad  entrare  nMa 
grande  praHoa. 

Ciò  deve  essere  dipeso  più  che  altro  dalla  forma  e  dose  di  somministra-' 
zione  adoperata. 

Quanto  alla  forma  tutti  i  vini,  rosoli  e  liquori  chinati,  specialmente 
presi  a  digiuno,  irritavano  troppo  lo  stomaco,  non  riuscivano  a  masche- 
rare la  amarezza  che  pei  più  ò  assai  disgustosa,  oltreohò  davano  troppo 
poco  di  chinino.  Vennero  quindi  abbandonati  anche  dalle  truppe  fra  le 
quali  erano  più  in  uso  (2). 

E  appunto  per  eliminare  ogni  disgusto  non  c*ò  che  dare  alla  chinina 
la  forma  più  aggradevole  possibile,  e  perciò  quella  di  confetti  e  di  ciocco- 
1  attlni,  che  proponemmo  e  proponiamo  con  sempre  più  convinta  insistenza. 

Quanto  alla  dose  s'erano  preconizzate  : 
a)  piccole  dosi  quotidiane  (cgr.  10-20  nelFadulto)  ; 
ò)  dosi  medie  (cgr.  30-50)  ogni  2-3  giorni; 
e)  dosi  alte  (cgr.  0.60-gr.  1)  ogni  4-7  giorni. 

Senza  disconoscere  che  ognuno  di  questi  metodi  abbia  avuto  dei  suc- 
cessi, possiamo  però  affermare  che  il  nostro  metodo  delle  dosi  medie  quo- 
tidiane e  nelle  forme  più  aggradevoli  può  currecare  il  massimo  dei  vantaggi 
col  minimo  degli  incommodi. 

E  ormai  gli  stessi  medici  residenti  in  zone  malariche  (Agro  Ro- 
mano, Pontino. . .)  sono  essi  i  primi  a  far  la  profilassi  ohininica  quo- 
tidiana provandone  i  vantaggi  e  dando  il  buon  esempio  :  e  individui  ohe 
in  ogni  età  dalle  primissime  alle  ultime  fecero  ormai  da  7  anni  regolar- 
mente ogni  estate  ed  autunno  la  cura  chininica  preventiva,  non  ne 
hanno  sofferto  menomamente,  e  ogni  volta  al   ricominciar  della  sta- 


(1)  Confronta:  A.  Lavbban,  Prophylaxie  du  pcUudisme.  Paris,  Mas- 
8on  et  C. 

Quest'insigne  malarìologo  anche  recentemente  (Bull,  de  l'Acad.  deméd.» 
séance  du  27  juillet  1906)  ripeteva  ;  Vemploi .  préventif  de  la  quinine  est 
d'une  utilità  inoontestable  dans  la  profUaxie  du  paludisme, 

(2)  Anche  il  Lavbran  (1.  e.)  giustamente  ammonisce  che  le  médeein  doit 
d'ailieurs  éviter  de  preserire  dee  mèdicamente  sous  forme  de  boissons  alcoo- 
Hques  pour  dee  raisons  faeiles  à  oomprendre. 
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gione  delle  febbri  la  reclamano  con  insistenza  e  la  praticano  con  re- 
golarità. 

I  nostri  soci  con  sempre  crescente  e  ormai  unanime  convinzione 
sostengono  che: 

1°  La  chinina  è  un  rimedio  tonico,  e  dopo  i  3-4  giorni  non  dà 
alcun  disturbo  se  anche  per  mesi  vien  preso  ogni  giorno. 

Per  qualche  individuo  che  non  tolleri  i  sali  più  solubili  si  presta, 
per  fortuna,  assai  bene  il  tannato  di  chinina; 

29  Coloro  che  fanno  la  cura  preventiva  quotidiana,  se  sono  in- 
denni, ammalano  ben  raramente,  se  furono  malarici  recidivano  molto 
meno,  e  in  ogni  caso  l'accesso  è  d'ordinario  più  leggiero  e  più  facile 
a  curarsi  con  le  ulteriori  dosi  terapeutiche  ; 

3^  Nelle  zone  e  negli  anni  di  malaria  gravissima  è  bene  usare 
i  preparati  più  ricchi  di  chinina  (idroclorato,  bicloridrato)  ;  nelle  zone 
e  negli  anni  di  malaria  grave  può  bastare  il  bisolfato  ;  nell'un  caso  e 
nell'altro  la  dose  può  sempre  essere  di  40  cgr.  al  giorno  (la  metà  pei 
bambini),  ma  la  profilassi  dev'essere  estesa  a  tutta  la  popolazione  più 
esposta  a  contrarre  le  febbri; 

4P  Può  essere  utile  elevare  temporaneamente  la  dose  a  60  cgr. 
al  giorno  quando  coincidono  cause  occasionali  (strapazzi,  raffredda- 
menti, indigestioni)  che  possano  determinare  o  facilitare  lo  scoppio 
dell'infezione  primitiva  o  della  recidiva; 

5^  Nelle  zone  di  malaria  lieve  possono  bastare  20  cgr.  al  giorno, 
ovvero  può  la  profilassi  venire  circoscritta  a  sole  quelle  abitazioni  o 
località  dove  ci  siano  degli  infetti; 

6^  Nei  luoghi  ed  anni  di  malaria  mitissima  possiamo  limitarci 
alla  profilassi  delle  recidive,  caso  per  caso  di  febbre  che  si  sviluppi. 
Queste  norme  che  risultano  da  un'  esperienza  sessennale,  ed  ormai 
estesa  a  tutte  le  provinoie  d'Italia  e  a  regioni  malariche  estere,  do- 
vrebbero essere  sancite  in  apposite  istruzioni  per  gli  ufBiciali  sanitari 
e  i  medici  pratici. 

Poiché  se  la  cura  dell'infezione  malarica  deve  essere  sempre  in 
ogni  caso  lasciata  al  criterio  del  medico,  la  profilassi  invece  deve  es- 
sere, come  per  le  altre  epidemie,  regolata  dft  norme  più  precise  pios- 
sibili. 

Ad  ogni  modo  i  nostri  soci  hanno  ormai  indicato  come  con  la 
profilaasi  chininica  si  pud  arrivare  a  combattere  prontamente  la  malaria^ 
senza  perder  tempo  a  radunar  commissioni  per  studiare  ciò  che  è  noto 
da  un  pezzo  sul  valore  curativo  e  preventivo  del  chinino,  senza  far 
raccomandazioni  invece  che  mostrare  dei  fatti,  senza  diramar  circo- 
lari e  moduli  tanto  più  inefficaci  per  quanto  più  complicati  e  contrari 
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alle  buone  norme  della  pratica  e  della  vigente  nostra  organizzazione 
antimalarica  (1). 

E.  —  Profilassi  meccanica. 

E'  sempre  indiscutìbilmente  efficace. 

Per  esempio  durante  il  1906  nelle  miniere  sarde  di  500  cosi  profilassati 
ammalarono  16  ossia  3.20%.  A  Pontepossero  sa  514  appena  0.77  %. 

Ma  è  pur  sempre  molto  difficile  farla  osservare  puntualmente  per 
le  case  (2)  da  chi  non  ha  educazione  igienica,  e  farla  adottare  per  la 
protezione  personale  da  chi  deve  di  notte  lavorare  all'aperto.  Quindi 
è  che,  cosi  lungo  le  ferrovie  di  Stato  e  private,  come  per  le  guardie 
di  finanza  e  pei  contadini  questa  profilassi  si  va  sempre  più  associando 
con  la  profilassi  chininica. 

Per  le  ferrovie  venne  limitata  alle  zone  di  malaria  più  grave,  e,  fra 
queste,  si  estenderà  man  mano  alle  antiche  reti  mediterranee  e  sioule. 


F.  —  Profilassi  mista  (chimico-meccanica). 

Per  comprenderne  il  valore  giova  dare  uno  sguardo  alla  ta- 
bella 6  dove  sono  esposti  i  risultati  ottenuti  lungo  la  antica  rete 
delle  ferrovie  adriatiche  prima  e  dopo  il  loro  passaggio  allo  Stato.  Dal 
69.92  prima  della  profilassi  la  percentuale  dei  casi  discese  a  19.84 
nel  1906,  e  la  perdita  delle  giornate  di  malattia  per  ogni  agente  e 
per  anno  dai  5.48  discese  a  1.69,  ad  onta  sia  cresciuta  la  durata 
della  cura. 


(1)  In  cJcuni  moduli  diffusi  da  una  Commissione  governativa  si  con- 
siglia ancora  di  prender  chinino  a  stomaco  digiuno,  e  di  preferire  pre- 
parati disciolti  (quali?)  e  diversi  (quali?)  da  quelli  dello  Stato. 

Questi  per  fortuna  hanno  acquistato  in  messo  ai  medici  e  in  mezzo 
al  popolo  *un  tal  credito  che  nessuna  malevolenza  o  diffidenza  può  ormai 
più  togliere. 

(2)  Anche  nelle  case  meglio  protette  le  danzare  s'insinuano  addosso 
aQ'uomo  e  alle  sue  cose.  Occorre  quindi  sempre  vigilare. 
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Tabeixa  vi. 
La  malaria  lungo  le  lines  della  ex -Rete  Adriatica. 


1S88-1901 

1002 

1008 

1004 

lOOB 

1006 

Peroentuale  dei  oasi .  • 

69.92 

44.93 

30.32 

33.10 

39.44(«) 

19.84 

Giorni  di  durata  media 
dei  casi 

7.88 

6.99 

6.25 

7.53 

7.64 

8.52 

Qiomaie  di  malattia  per- 
dute per  ogni  anno  da 
ogm  agente 

5.48 

3.12 

1.89 

2.48 

3.01 

1.69 

(e)  Anno  di  reoradeeoensa  periodiea  dell'epidemia. 


Rapporto  fra  individui  indenni  o  guariti  ed  individui  malarici 
sulle  linee  protette  nel  sessennio  1901^1906. 
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A  sua  volta  la  figura  4  dimostra  come  si  è  capovolta  dal  1901 
in  poi  la  proporzione  fra  gli  ÌQdenni  o  guariti  e  i  malarici. 

Nelle  ferrovie  dello  Stato  poi  durante  il  1906  la  percentuale 
delle  febbri  fu  del  24.65  %  agenti,  del  14.96  %  familiari,  e  in 
totale  del  17.67  %. 

Risultati  anche  più  brillanti  possono  vantare  le  ferrovie  Sarde 
(tabella  7),  ove  la  percentuale  dei  colpiti  dalle  febbri  è  discesa  dal 
46-40  fino  al  6.4,  e  dal  59-46  fino  al  3.7  %.  In  quest'ultimo  caso  alla 
profilassi  mista  si  è  aggiunta  eziandio  la  bonifica  idraulica  delle  cave 
di  prestito  e  di  altre  contigue  zone  acquitrinose. 

Tabella  VII. 
La  malaria  lungo  le  ferrovie  Sarde. 


Peroentaale  di  ooliiitl  dalle  febbri  nai^  anni 

* 

1807 

1806 

1809 

1000 

1001 

1002 

1008 

1004 

1006 

1006 

FoRovle  B«aU  Sarde  .... 

40 

46 

40 

21 

•  • 

17 

•  • 

16 
60 

10 
68 

16 
67 

16 
46 

6.4 
8.7 

Lungo  la  ferrovia  sicuìa  occidentale  basta  la  figura  5  a  dimostrarci 
i  benefizi  sanitari  ed  economici  della  profilassi  meccanica,  qui  pure 
integrata  con  quella  chininica. 

Fra  le  gtutrdie  di  finanza  (tab.  8)  con  la  sola  profilassi  meccanica 
dal  65.30  %  si  era  discesi  a  circa  il  12;  e  coU'aggiunta  della  profi- 
lassi chininica  si  è  discesi  ancora  fino  al  7.31. 
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Tabeu^  vili. 
La  malaria  Ttetle  Guardie  di  Finama. 


Addo 

ITamara 
dlTInMiu 

Cui 
di  febbri 

PerMD- 

tulle 

1900-OS  . 

1738 

1036 

06.30 

1903.   .   . 

1761 

222 

12.73 

1904.   .   . 

1714 

209 

12.19 

Id.            id. 

1905.   .    . 

1721 

187 

10.86 

Id.            id.         e 
proGlasai  chininioa. 

oominoial* 

1906.   .    . 

1614 

118 

7.31 

Frofilassi  meccanica  e 
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Cosi  nelle  miniere  di  Arìme  avvenne  che  mentre  dei  profilassati 
col  80I0  chinino  ammalarono  il  7  %,  di  quelli  sottoposti  alla  profilassi 
mista  solo  il  3  %. 

Finalmente  per  le  oziente  rurali,  qaanto  giovi  la  profilassi  mista 
è  dimostrato  dalla  seguente 

Tabella  IX. 

Malaria  a  Pontepaeaero  e  Uniti  (Fodere  Ponti). 

Anni  PopoUolone  colpita  da  febbri 

Prima  del  1902  . 60.80% 

nel  1002 60 

•     1903 40 

»     1904 30 

s     1905 Ì6 

s     1906 2.8 

Cioè  di  anno  in  anno  il  tipo  della  malaria  è  cambiato  dalla  forma 
grave  a  quella  lieve,  e  dalla  lieve  alla  lievissima. 

Q.  —  Distrazione  delle  sanzare. 

Da  più  parti  viene  confermato  che  i  pesci  distruggono  le  larve 
di  zanzare  e  contribuiscono  a  tenerne  libere  le  acque  marine,  quando 
anche  vi  sì  possano  eccezionalmente  annidare. 

Il  dott.  De  Vogel  ha  constatato  ohe  F  infuso  di  Derris  elliptioa  non  ò 
efficace  a  distruggere  le  larve  mentre  uodde  i  pesci  ohe  le  divorano. 

Si  ò  confermato  ohe  pure  le  anof eline  tropicali  (Wellmann),  oome  le 
nostre,  rifuggono  dal  depositare  le  uova  in  acque  esalanti  odore  di  H'S 
o  diNH». 

Quanto  alle  miaure  antilarvali  i  fratelli  Sergent  confermano 
come  le  grandi  petrolizzazioni  sono  talora  del  tutto  inefficaci  se  non 
vengono  ad  essere  completate  dai  diserbamenti  dei  canali  stagnanti 
e  dai  lavori  di  bonifica  idraulica. 

E  certe  volte  la  petrolizzazione  deve  essere  ripetuta  ogni  otto 
giorni;  perciò  da  noi,  ove  il  petrolio  è  sempre  a  troppo  alto  prezzo» 
l'impossibilità  di  adottarla. 

E  si  aggiunga  che  per  tante  parti  dal  Nord  al  Sud  d' Italia, 
anche  dopo  compiute  le  più  perfette  bonifiche  idrauliche,  le  anofele 
vi  permangono  adattandosi  a  vivere  la  lor  vita  acquatile  in  abbeve- 
ratoi, pozzi,  vasche,  e  in  qualsiasi  ristagno  d'acqua,  dove  spesso  non 
è  facile  aggredirle. 

31.A 
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Quindi  sono  ingenti  le  difficoltà  di  fare  scomparire  le  anofele  da 
un  esteso  territorio  dove  sono  impiantate  da  secoli. 

Per  fortuna  però  con  la  ben  diretta  profilassi  dell'uomo  sano  e 
con  la  continuata  bonifica  dell'uomo  malarico  si  può  in  breve  tempo 
risanare  una  regione  intensamente  infestata  dalla  meJaria  anche  se 
l'anofelismo  vi  persista,  e  attorno  attorno  con  l'anofelismo  persiste 
anche  l'epidemia. 

Molto  insegnano  in  questo  senso:  le  ferrovie  di  Stato  e  private  che 
percorrono  le  zone  più  basse  e  palustri  d*  Italia;  Vigasio  e  Pontepoaaero 
nell'Agro  Veronese  ;  l'Agro  Romano  in  mezzo  ai  Comuni  contermini  ;  nonché 
la  seguente 

Tabella  X. 

Malaria  nel  comune  di  Argenta  (1906). 

Frazioni  PopoUiione 

del  cornane  colpito  da  febbri 

Longastrino 50.25  % 

Filo 13.76  • 

San  Biagio 11.24  » 

Argenta,  Bando,  Boccaleone 6.96  » 

Consandalo 2.71  » 

Ospitale,  Traghetto 1.59  • 

San  Nicolò,  Codifiume 0.14  » 

Il  dott.  Orta  chiaramente  dimostra  ohe,  mentre  manca  ogni  altra 
differenza,  sono  invece  in  ragione  inversa  della  morbosità  il  consumo  e  in 
iapecie  Tuso  preventivo  del  chinino;  cioè  al  massimo  di  morbosità  corri- 
sponde il  minimo  consumo  di  chinino  e  viceversa. 


H.  —  Bonifiche  idraallche. 

Fu  proseguito  per  merito  del  prof.  *  Bossi  e  del  dott.  O.  Guar- 
nieri  lo  studio  degli  effetti  igienici  delle  bonifiche  idrauliche  dal 
piano  di  Reggio  Emilia  al  littorale  ionico  nelle  provinole  di  Salerno 
e  delle  Calabrie. 

E  si  ò  confermato  che  la  bonifica  idraulica  anche  meglio  com- 
piuta non  è  mai  sinonimo  di  distruzione  delle  anofeline;  e  tuttavia 
può  condurre  cosi  nell'Emilia,  come  nel  Mezzogiorno  (Velia  e  Poli- 
castro)  al  risanamento  igienico,  quando  sia  però  accompagnata  o  se- 
guita dalla  coltura  agraria. 

Dapertutto  poi  si  lamenta  il  fatale  diboschimento  che  compro- 
mette le  vecchie  e  migliori  bonifiche  idrauliche  e  rende  assai  difficili, 
talora  impossibili  (Valle  del  Crati)  le  bonifiche  in  pianura. 
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K.  —  Bonifiche  agrarie  —  Colonizzazione. 

Esempi  tipici  di  redenzione  dalla  malaria  e  di  colonizzazione  di 
estesi  territori  con  bonifiche  idrauliche  ancora  incomplete  e  con  super- 
stite anofelismo,  s'incontrano  oltreché  nell'Agro  romano,  anche  nel 
Mezzogiorno. 

Quivi  merita  di  essere  segnalata  ad  esempio,  la  tenuta  della  Pantana 
nella  valle  dell' Alento,  in  quest'ultimi  anni  risanata  e  colonizzata  dall'in- 
gegnere E.  Talamo. 

Cosi  pure  l'attenuazione  della  malaria  ha  proseguito  nell'Italia 
risicola.  Citiamo  il  seguente  esempio  del  comune  più  risicolo  del  Ver- 
cellese. 

Tabella  XI. 
Malaria  nel  oomune  di  Stroppiarla. 

Anno  ^■•*  Chinino 

di  malaria  eoDBamato 

1903 87  grm.  800 

1904 67                   »  2,500 

1905 44                   •  4,025 

1906 26                  >  5,832 

Ed  è  cosi  che  oggi  la  profilassi  specialmente  chininica,  detta  anche 
la  profilassi  agricola  poiché  la  più  pratic^a  per  i  contadini,  rende 
possìbile  la  colonizzazione  di  terre  (1)  finora  disabitate  per  colpa  della 
malaria. 


J.  —  Legislazione  sanitaria  spedale  contro  la  malaria. 

Ai  28  febbraio  di  quest'anno  ò  uscito  il  Regolamento  per  Tappli* 
cazione  della  legge  19  maggio  1904,  la  quale  ai  lavoratori  concede 
chinino  gratuito  anche  a  scopo  preventivo. 

Col  nuovo  regolamento  però  non  è  ancora  ben  disciplinata  la  distri- 
buzione regolare  del  chinino.  E'  trascurata,  p.  es.,  la  cointeressenza  dei  pro- 
prietari e  industriali  che,  se  offrissero  sempUoi  distributori  di  fiducia  loro 


(1)  V.  prof.  Tito  Poggi.  Relazione  alla  Società  agricola  industriale 
italiana.  Roxna,  1907.  Questa  Società  ha  iniziato  con  la  profilassi  chininica 
la  colonizzazione  nel  Grossetano,  e  sopra  un  personale  di  143  stabili  e 
1228  avventizi  ebbe  in  tutta  la  stagione  del  1906  cinque  febbri  recidive  e 
una  primitiva. 
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e  del  medioo,  spenderebbero  meno  pel  chinino  e  lo  reDderebbero  molto  più 
efficace  nello  stesso  loro  tornaconto. 

Le  troppe  noie  e  formalità  che  a  tutti  si  richiedono  (1)  per  le  de- 
nunzie tolgono  ad  esse  ogni  valore  di  verità,  e  rendono  completamente  fl- 
lusoria  ogni  statistica  della  morbosità  della  popolazione. 

Troppe  noie  e  formalità  si  richiedono  altresì  per  le  ordinasioni  del 
chinino  di  Stato  (2). 

Vicino  a  tanti  nuovi  doveri  che  si  pretendono,  nessun  compenso  nò 
materiale  nò  morale  ò  dato  ai  medici,  ansi  a  loro  si  negemo  dal  fondo  de^i 
utili  dell*  azienda  del  chinino  (v.  tab.  12)  quei  premi  che  si  danno  invece 
ai  comuni  cosi  spesso  indifferenti  ed  ostili. 

Se  si  pensa  al  danno  professionale  che  deriva  dalla  diminuita  infe- 
zione e  al  sopralavoro  per  combatterla,  bisogna  dire  che  la  enorme  mag- 
gioranza dei  nostri  medici  (3)  ò  davvero  esemplare  per  abnegazione,  al- 
truismo e  devozione  al  bene  dell'umanità. 

Avemmo  or  ora,  11  16  giugno  p.  p.,  la  tanto  invocata  legge  sulle 
risaie,  e  possiamo  esser  lieti  che  sancisca  tutti  i  migliori  prìncipi  delle 
nostre  leggi  antimalariche.  Le  quali  dobbiamo  esser  lieti  che  anche 
la  Grecia  abbia  ultimamente  ed  integralmente  adottate. 


L.  —  Organizzazione  della  campagna  antimalarica. 

I  nostri  metodi  di  propaganda  sono  anche  fuori  d'Italia  favore- 
volmente giudicati. 

P.  es.  quei  campi  dimostrativi  della  profilassi  chininica,  sui  quali  si 
vollero  gittar  diffidenze  e  calunnie,  sono  riconosciuti  dai  fratelli  Sergent 
fra  ì  migliori  mezzi  di  propaganda  efficace. 

Le  lezioni  delle  cose  o  dei  fatti  valgono  sempre  più  che  tutte  le 
prediche  delle  parole  e  più  anche  di  tutte  le   circolari   burocratiche. 

Per  quel  che  può  valere  fra  i  nostri  contadini,  cosi  spesso  analfabeti* 
una  propaganda  popolare  antimalarica  venne  sempre  più  attivata  eziandio 
col  diffondere  opuscoli  e  fogli  volanti,  per  mezzo  dei  maestri,  dei  salariati 
dello  Stato  e  delle  provincie,  nonchò  dei  ferrovieri  e  dei  carabinieri. 


(1  )  Si  dovrebbero  tuff  al  più  limitare  a  quei  pochi  medici  istruiti  nello 
studio  deUa  malaria. 

(2)  V.  anche  A.  De  Maio.  Servizio  amministrativo  nella  lotta  contro 
la  malaria.  Casalbordino.  1907. 

(3)  Al  V  Congresso  di  Venezia  il  4  giugno  p.  p.  fu  approvato  per  ac* 
damazione  il  seguente  ordine  del  giorno: 

e  n  V  Congresso  della  Associazione  nazionale  dei  medici  condotti»  ohe 
sta  all'avanguardia  di  tutti i  più  grandi  problemi  igienico-sociali,  stabilisca 
un  piano  di  organizzazione  fra  tutti  i  medici  condotti  delle  regioni  mala- 
riohe  d'Italia,  per  una  lotta  efficace  e  permanente  contro  la  malaria,  ohe 
costituisce  uno  degli  osteicoli  principali  contro  il  migUoramento  sanitario 
ed  economico  di  gran  parte  del  paese  •. 
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Anche  la  Bulgaria  sta  preparandosi  a  lottare  contro  la  malaria, 
e  verso  tale  scopo  frattanto  una  lega  antimalarica  sul  tipo  della  nostra, 
stimola  e  coadiuva  i  pubblici  poteri. 

Dobbiamo  essere  molto  grati  anche  al  prof.  Savas  che,  venuto 
fra  noi,  e  persuaso  sul  posto,  volle  prendere  a  modello  la  lotta  in- 
gaggiata alacremente  contro  questo  flagello. 

Ciò  non  toglie  che  noi  non  dobbiamo  sempre  più  perfezionare  la 
nostra  organizzazione  secondo  l'esperienza  ci  consiglia. 

Domandiamo  quindi  ancora: 

1.  Ispettori  o  commissari  o  delegati  antimalarici  alla  dipendenza  {!) 
dei  medici  provinciali,  in  ognuno  almeno  dei  circondari  o  distretti  più 
malarici. 

2.  Condotte  rurali,  consorziali  o  comunali  destinate  ad  integrare  la 
assistenza  sanitaria  così  deficiente  nelle  campagne  dei  comuni  più  malarici. 

3.  Premi  direttamente  ai  medici  più  valorosi. 

Dagli  utili  del  chinino  di  Stato  (v.  tab.  12),  e  dagli  utili  delle 
somme  accantonate  per  le  bonifiche  idrauliche  presso  la  Cassa  depo- 
siti e  prestiti,  nonchò  dal  bilancio  del  Ministero  deirintemo  sarebbe 
assai  facile  mettere  insieme  un  milione  almeno  alPanno  per  pagare 
questa  organizzazione  integrale. 

Alle  Cattedre  ambulanti  di  agricoltura  molto  dobbiamo  e  più  do- 
vremo per  quanto  man  mano  più  crescerà  la  convinzione  il  risorgi- 
mento dell'agricoltura  dalle  Maremme  a  tutto  il  Mezzogiorno  e  alle 
Isole  parte  dalla  certezza  che  l'uomo  può  vivere  oggi  sopra  la  terra 
che  ieri  doveva  fu^^e  come  inospitale. 

Molto  pratica  ò  l'iniziativa  ripresa  in  Sardegna  dal  Casagrandi 
per  istruire  i  medici  chiamandoli  a  brevi  carsi  di  perfezionamento  negli 
studi  della  malaria,  e  avviandoli  cosi  a  fare  opera  cosciente  e  feconda. 
Arricchiti  delle  nuove  cognizioni,  spogliati  di  certi  pregiudizi  attinti 
Me  scuole  sull'azione  del  chinino,  e  convinti  essi  per  primi  del  sub 
enorme  valore,  specialmente  profilattico,  riescono  poi  a  convincere 
meglio  il  popolo  e  i  proprietari,  e  gli  industriali  e  gli  amministratori 
sulla  possibilità,  necessità,  utilità  di  applicare  le  nostre  leggi. 


(1)  Insistiamo  sempre  sulla  necessità  di  non  oltrepassare  nò  screditare 
l'attuale  gerarchia  sanitaria  provinciale  sovrapponendole  estranei,  siano 
pure  di  grande  autorità  clinica. 


31*-A 


—  476 


M.  —  Bisnltati  ottenatf. 

Giova  anzitutto  mettore   a  confronto  il  consumo  del  chinino  di 
Stato  con  la  mortalità  per  malaria  colla  seguente 
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Tabella  XII. 
Chinino  di  Stato  e  mortalità  per  malaria  in  Italia, 


Coostimo  di  chinino  di  Stato 

MortaUtà  per  mAlaria 

UtiU  netU 

dell'  azienda 

del 

Anno  flnantiario 

ChiIognn.mi 
▼ondati 

Anno 

Totale  morti 

ohinino  di  Stato 
Lire 

•  •  ■ 

•  •  • 
1902-1903    .   .   . 
1903-1904   .   .   . 
1904-1905    .   .   . 
1905-1906   .   .   . 
19061907   .   .   . 

•  •  • 

•  •  ■ 
2212 
7,234 

•      14,071 
18,712 
20,723 

1900 
1901 
1902 
1903 
190-1 
1905 
1906 

15,865 
13,358 
9,908 
8,513 
8,501 
7,838 
4,886 

■  •  • 

•  ■  ■ 

34,000 
183,038 
183^2 
293,295 
350,000 

La  mortalità  per  malaria  in  tutta  Italia  è  dunque  acesa  di  ',, 
dal  1900  in  poi. 

Per  meglio  valutare  questo  grande  avvenimento  è  bene  dare  ancora 
uno  sguardo  alle  figg.  1  e  2,  che  mettono  in  confronto  la  mortalità  ge- 
nerale e  la  mortalità  regionale  per  meJaria  con  il  consumo  del  chinino 
dell'industria  privata  e  con  T  introduzione  ed  il  consumo  del  chinino 
di  Stato. 

Questo  entrò  nel  1902,  e  quindi  in  un  periodo  di  regolare  decre- 
scenza periodica  dopo  l'ultima  esacerbazione  del  1900. 

Ma  già  a  prima  vista  risalta  subito  nelle  due  figure  1  e  2  che  le 
curve    della  mortalità  asaai  più  bruscamente  discesero  dal  1902  in  poi. 

Risalta  pure  che  le  recrudescenze  periodiche  della  mortalità  non  si  sono 
più  finora  verificate;  e  un  tentativo  a  rielevarsi  che  ci  fu  nel  1904-05 
( V.  fig.  2),  quando  si  sarebbe,  di  regola, .  dovuto  riverifioare,  sembra 
come  schiacciato  da  una  causa  che  non  agiva  nel  perìodo  antecedente. 
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Che  86  l'andamento  della  mortalità  avesse  continuato  come  prima 
di  subire  una  nuova  e  cosi  energica  influenza,  si  sarebbe  dovuto  aspet- 
tare parecchio  (circa  25  anni)  per  raggiungere  il  minimo  di  circa  5000 
morti  nel  1906,  che  quasi  tutti  (v.  fìg.  2  e  tab.  2)  snebberò  a  lamentare 
neir Italia  meridionale  e  insulare  ad  onta  delle  precipitose  diminuzioni  ivi 
pure  avvenute. 

Guardando  anche  i  valori  minimi  delle  oaeilkiziani  periodiche  prima  e 
dopo  l'avvento  del  chinino  di  Stato  possiamo  ricavarne  considerazioni  non 
prive  di  interesse. 

L'ampiezza  delle  oscillazioni  della  mortalità  fra  massimi  e  minimi 
può  dirci  in  qual  misura  approssimativa  dimiminuisce  la  mortalità  dopo 
anni  di  recrudescenza  epidemica. 

Applichiamo  questa  considerazione  alla  grafica  per  l'Italia  meridio- 
nale (fig  2).  Abbiamo: 

Differenza  fra  il  massimo  1887  e  il  minimo  1890  =  3946 

Id.  id.  1891  id.  1894  =  2440 

Id.  id.  1895  id.  1899  =  4116 

Id.  id.  1960  id.  1906  »  5610 

L'ultima  differenza,  che  rappresenta  l'oscillazione  fra  l'ultimo  massimo 
del  periodo  precedente  al  chinino  di  Stato,  e  l'ultimo  minimo  del  periodo 
susseguente  al  chinino  di  Stato,  supera  di  un  migliaio  e  mezzo  la  massima 
fra  le  precedenti  differenze. 

E  per  l'Italia  insulare: 

Differenza  fra  il  massimo  1887  e  il  minimo  1892  a  2423 
Id.  id.  1894  id.  1898  «  1937 

Id.  id.  1900  id.  1906  =r  3922 

Anche  qui  troviamo  un  migliaio  e  mezzo  più  che  la  massima  delle 
precedenti  differenze. 

Certamente  se  si  guardano  le  figure  1  e  2  risalta  la  tendenza, 
diciamo  cosi  naturale  o  spontanea,  che  le  curve  della  mortalità  hanno 
dal  1887  in  poi  verso  la  discesa.  Ma  nessuno  in  buona  fede  può  ne- 
gare che  dal  1902  in  qua  non  sia  intervenuto  un  fatto  nuovo  a  modi- 
ficare profondamente,  cioè  a  rendere  più  precipitosa  la  discesa  della 
mortalità  per  malaria  in  tutta  Italia  e  nelle  stesse  regioni  che  n'erano 
più  infestate. 

Anche  nelle  regioni  dove  (v.  fig.  2,  parte  inferiore)  era  già  in 
continua,  progressiva  attenuazione,  è  pure  notevolmente  e  stabilmente 
diminuita. 

Che  non  v'abbia  influito  il  chinino  eonaumato  dalPindnHria  privata 
lo  prova  la  fig.  1  dimostrando  come  esso  dopo  il  1902  sia  rimasto 
quasi  stazionario,  mentre  il  chinino  di  Stato  giunse  a  pareggiarlo  e 
quindi  in  totalità  a  duplicare  il  consumo  dell'eroico  rimedio. 
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All'influenza  delle  honifiMzioni  idrauliche  ohe  per  difiScoltà  locali 
e  per  mancanza  di  tecnici  procedono  cosi  a  rilento  non  è  neppor  da 
pensare. 

All'influenza  éòWattenvxizUm^  spontanea  delVepidemia  può  e  dev'es- 
sere, con  sufficiente  esattezza,  assegnato  il  valore  che,  a  misura  delle 
oscillazioni  precedenti,  le  spetta  come  una  causa  prima  del  progres- 
sivo abbassamento  della  mortalità.  Ma  dell'abbassamento  stesso  molto 
più  precipitoso,  nonchò  della  scomparsa  o  almeno  ritardata  reonidei> 
scenza  periodica  non  può  non  attribuirsi  il  valore  di  una  potente  con- 
cansa all'avvento  del  chinino  di  Stato  e  alla  sua  diffusione  progressiva. 

Del  resto  chi  può  negare  che  il  chinino  è  cosi  potente  specifico, 
e  che  di  malaria  muore  chi  non  ne  prende  in  tempo  e  abbastanza  ? 
Quindi  il  danno  e  l'onta  della  mortalità  per  malaria  devono  cedere 
dinnanzi  al  progressivo  avanzare  del  chinino  di  Stato  in  ogni  landa  e 
in  ogni  tugurio  ove  la  mancanza  del  farmaco  sovrano  tratteneva  e 
trattiene  la  morte  per  malaria  (1). 

Se  poi  si  tien  conto  che  ancora  nel  1904  il  42.8  %  circa  dei 
nostri  morti  di  malaria  decimava  la  prima  età  sotto  i  6  anni,  sin  oggi 
disgraziatamente  (v.  pag.  455)  tagliata  fuori  dai  benefici  della  nuova 
industria  di  Stato,  si  può  con  certezs&a  presagire  che  coi  nuovi  pre- 
parati chinaoei  aggradevoli  ai  bambini  si  potrà,  quando  si  voglia^  otte- 
nere un  ulteriore  abbassamento  sia  nella  mortalità  generale  per  malaria, 
sia  nella  mortalità  per  enterite,  che  nei  tempi  e  luoghi  malarici  di- 
venta più  difihisa  e  più  letale. 

Per  un  confronto  fra  la  morbosità  per  malaria  e  il  chinino  di  Stato 
le  più  sicure  notizie  possiamo  ricavarle  dagli  ospedali  di  Roma 
(v.  fig.  3),  ove  risulta  che,  dopo  introdotta  nella  campagna  romana 
la  profilassi  chininica,  la  nota  legge  della  recrudescenza  periodica  re- 
golare ha  continuato  il  suo  corso. 

Ma,  pur  avendo  avuto  nel  1905  un  nuovo  massimo,  tuttavia  il 
rapporto   fra  questo   massimo  ed  il  suo  precedente  fu  di 

3991  _  64j5 
6187  "     100  • 

ft7  fi 
cioè  d'un  valore  molto  lontano -dal  rapporto -^^  fra  i  due  massimi 

anteriori   all'  inizio    della   profilassi    (v.    pag.  862)  ;    molto    lontano 


(1)  Secondo  Vassal,  anche  nell'Isola  Reunione  (v.  pag.  433)  con  la  cura 
preventiva  degli  indenni  e  il  trattamento  prolungato  dei  malarici  ò  cessata 
fa  mortalità  per  malaria. 
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90 
quindi   da  quel    coeflSciente  medio    di  ~t7)^>    che   ha    regolato    dal 

1887  al  1902  lo  scemare  graduale  dei  massimi  tanto  della  mortalità 
quanto  della  morbosità. 

Che  se  negli  ospedali  di  Roma  il  massimo  di  morbosità,  quale  fu 
nell'anno  1906,  avesse  corrisposto  a  ciò  ohe  il  cosi  regolare  andamento 
epidemiologico  precedente  faceva  congetturare,  si  sarebbero  avuti  circa 
0660  malati,  invece  dei  3991  che  ci  furono,  e  che  di  regola  non  prima  di 
altri  8  anni  circa  si  sarebbero  potuti  avere. 

Notisi  poi  che  negli  ultimi  anni  ò  molto  cresciuta  la  popolasione  la- 
voratrice di  campagna  e  del  suburbio,  ed  ò  cresciuta  esiaadio  del  26*30  % 
la  popolazione  ospedaliera. 

A  raggiungere  questa  più  sollecita  diminuzione  di  infermi  per 
malaria  e  il  conseguente  risparmio  di  speee  di  ospedalità  nessuno  in 
buona  fede  può  negare  che  non  v'abbia  influito  la  diffusione  della  pro- 
filassi chininica,  d'anno  in  anno  più  estesa,  come  si  vede  nella  2^  riga 
della  tabella  13  e  nella  parte  inferiore  della  fig.  3. 

Tabella  XIII. 
Chinifw  di  Staio  e  malaria  ntlVAgro  Romano, 


• 

1000 

1001 

1002 

1008 

1004 

1005 

1006 

Profllanati  nell'Agro  Eomano.  .  . 

•  •  •  • 

1.176 

8,868 

17,606 

29.008 

88.420 

42.726 

Infezioni    prlmitlYe    onrate    dalU 
Croce  Boeu 

1,716 
(17  %) 

1.268 

(10%) 

764 

(7%) 

820 

(2%) 

162 
(1.84%) 

260    . 
(1. 52  %) 

120 

(0. 77  %) 

Malwlel  eorati  dalla  Croce  Soesa. 

8,761 
(81  %) 

2  866 

(2«%) 

2,581 
(20  %) 

1.547 

(11  %) 

1.406 
(10%) 

880 
(6.1  %) 

576 

(8.*  %) 

Malarici  rlooreratl  negli  Ospedali 
di  Boma 

0.186 

4.725 

2.760 

2.461 

2.061 

8.001 
(a) 

2.518 

(a)  Anno  di  recrudescenaa  periodica  dell'epidemia. 
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Tabella  XIV. 


La  fnalaria  nelVesercUo, 


Anni 

Malarici  %«  di  fona 

Oi§erva»ioHi 

1901 

1902 

1903 

1904 

1906 

1906 

49.94 

36.62 

27.24 

19.21 

28.00  (a) 

18.94 

•  •  •  • 

•  •  •  • 

Inizia  la  profilassi  chiainìca. 
Contìnua  la  profilassi  ohininica. 

Id. 
Si  estende  la  profilassi  obininica. 

(a)  Anno  di  reoradeMeoàa  periodica  ddrepidemla. 


Qualcosa  di  simile  agli  ospedali  di  Roma  accadde  nelle  ferrovie 
adriatiche  (v.  tab.  6)  e  nell'esercito  (v.  tab.  14);  nell'uno  e  nelle 
altre  la  recrudescenza  periodica  del  1905  si  riaffacciò,  ma  fu,  si  può 
dire,  tenuta  bassa. 

Cosi  nell'Agro  Romano,  come  nell'esercito  e  nelle  ferrovìe,  la 
profilassi  chininica  si  è  sempre  più  estesa  ;  ma  quanti  ancora  vi  sfug- 
gono o  regolarmente  non  vi  sottostanno  ì 

Dove  questa  ò  meglio  vigilata  e  disciplinata,  i  suoi  effetti  sono 
più  evidenti  non  solo  nei  ristretti  nostri  campi  dimostrativi  (vedi 
tab.  4  e  5),  ma  eziandio  su  più  vasta  scala. 

Ad  es.,  nella  popolazione  profilassata  dalla  Croce  Rossa  nell'Agro 
Romano  (v.  tab.  Ì3,  3^  e  4*^  riga)  dal  1900  in  poi  man  mano  la 
profilassi  fu  generalizzata,  le  infezioni  primitive  si  abbassarono  dal 
16-17  %  al  0.77  e  i  malarici  curati  dal  31  %  scesero  al  3.4  %  della 
popolazione  cosi  salvaguardata  dalle  febbri,  e  la  recrudescenza  perio- 
dica del  1906  nelle  rispettive  zone  dell'Agro  Romano  non  fu  avvertita. 

Lo  stesso  dicasi  per  Vigasio,  Pontepossero,  Stroppiana,  Pezzana, 
Candia  Lomellina,  Mantova,  Milano,  dove  più  energica  e  continuativa 
fu  l'opera  dei  nostri  soci  più  zelanti  e  costanti. 

Quindi  è  passibile  anche  in  un  esteso  territorio  diminuire  mediante 
il  chinino  profilattico  la  stessa  morbosità  per  malaria. 

Il  giorno  in  cui  liberata  da  ogni  diffidenza  e  negligenza  in  alto 
ed  in  basso,  la  profilassi   chininica   delle  infezioni   malariche  primi- 
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tive  e  recidive,  qual  è  nella  nostra  legge  cosi  entrerà  nell'organizza- 
zione sanitaria,  e  qual  ò  nell'Agro  Romano  e  Pontino  e  in  non  molti 
altri  luoghi  cosi  penetrerà  nei  costumi  di  tutta  la  popolazione  agricola 
soggetta  alla  febbre,  si  può  fondatamente  sperare  che  non  solo  la 
mortalità  ma  eziandio  la  morbosità  per  malaria  vengano  sottratte 
alla  ferrea  legge  di  quel  fato  epidemico,  che  pochi  anni  or  sono  pa- 
reva indomabile. 

Guardiamoci  però  da  ogni  semplicismo  e  da  soverchie  illusioni. 
La  malaria  è  un  nostro  secolare  nemico.  La  vittoria  contro  di  lui  non 
sarà  che  il  premio  di  lunga,  assidua  guerra,  preparata  specialmente  in 
tempo  di  relativa  pace  epidemica  siccome  quello  che  ora  corre,  ben 
coordinata  fra  il  centro  e  la  periferia,  tra  il  Governo  e  tutti  gli  Enti 
locali,  e  potentemente  coadiuvata  dalla  partecipazione  degli  idraulici, 
degli  agricoltori,  degli  ufficiali  sanitari  e  medici  condotti,  e  di  ogni 
uomo  di  buona  volontà  per  una  missione  cosi  piena  di  abnegazione 
e  sacrificio,  per  una  vera  e  grande  opera  umanitaria  e  sociale. 


N.  —  Conclnsloni  profilaltiche. 

La  campagna  antimalarica  del  1906  ha  sempre  più  dimostrato 
che  la  teorìa  anofelica  coi  suoi  postulati  vecchi  (bonifiche  idrauliche) 
e  nuovi  (distruzione  delle  zanzare  o  almeno  difesa  dalle  loro  punture) 
non  può  sopra  estesi  territori  condurre  a  pronti  successi  nella  guerra 
alla  malaria. 

E'  invece  assai  più  facile  utilizzare  sempre  più  e  sempre  meglio 
l'antico  e  sempre  sovrano  rimedio  contro  i  parassiti  stessi  della  ma- 
laria. Cosi  avvenne  che  durante  il  1906  la  mortalità  per  malaria  in 
Italia  arrivò  appena  ai  5  mila  morti,  e  dal  1900  ad  oggi  si  ò  progres- 
sivamente e  precipitosamente  abbassata  di  due  terzi. 

Si  può  indubbiamente  dimostrare  che  di  cosi  grande  successo  fu 
concausa  potentissima  il  chinino  dello  Stato,  e  si  può  senza  fallo  pre- 
sagire che  quando  con  adatti  preparati  chinacei  verranno  a  salvarsi 
anche  i  bambini,  la  mortalità  per  meJaria  si  ridurrà  prontamente  ai 
minimi  termini. 

Non  solo  poi  in  ristretti  campi  dimostrativi  ma  eziandio  per  tutta 
una  popolazione  si  può  dimostrare  che  l'uso  del  chinino  stesso,  a 
scopo  preventivo,  diminuisce  di  molto  anche  la  morbosità  per  ma- 
laria. 

I  risultati  finora  ottenuti  non  devono  però  illuderci,  ma  spro- 
narci sempre  più  ad  appositamente   migliorare   la   nostra  organizza- 
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zione  sanitaria,  e  aooordinare  all'opera  del  medico  quella  dell'idrau- 
lico e  dell'agricoltore  bene  indirizzandole  verso  il  definitivo  e  doratiiro 
trionfo  sul  nemico  sempre  formidabile  del  nostro  territorio. 

Ma  già  si  può  iniziare  la  colonizzazione  del  nostro  latifondo  anche 
più  inospitale,  perchò  oggi  e  subito  quando  si  voglia  vi  si  può  man- 
tener l'uomo  preservato  dalle  febbri  mediante  l'uso  quotidiano  rego* 
lare  del  chinino,  e,  quando  ò  possibile,  mediante  anche  l'abitazione 
difesa  dalle  zanzare  malefiche. 

Cosi  cade  anche  il  più  arduo  ostacolo  che  finora  si  opponeva  alla 
colonizzazione  delle  regioni  tropicali. 

Intanto  possiamo  esser  lieti  che  le  nostre  norme  e  l^^gi  per  1» 
più  larga  diffusione  popolare  del  chinino^  nelle  forme  più  aggradevoli 
e  ad  uso  anzitutto  profilattico,  sono  riconosciute  pratiche  e  sono 
sempre  più  imitate  anche  fuori  d' Italia. 


Istituto  d'ioibne  della  R.  Università  di  Sassari 


Studio  sul  potere  immunizzante  verso 
la  rabbia  della  sostanza  nervosa 
normale  confrontato  a  quello  della 
sostanza  nervosa  rabica 

per  il  prof.  CLAUDIO  FERMI. 

Secondo  lo  stato  attuale  della  scienza,  la  sostanza  nervosa  normale 
sarebbe  sprovvista  di  qualsiasi  potere  immunizzante  contro  la  rabbia. 
Infatti,  se  Babes  mediante  iniezioni  di  sostanza  nervosa  normale,  salvò 
due  cani  infettati  di  virus  fisso  sottodura,  i  vari  altri  sperimentatori 
ohe  controllarono  questa  ricerca  con  un  forte  numero  di  animali, 
ottennero  risultati  completamente  negativi. 

Ecco  brevemente  l'esperienza  del  Babes  e  quelle  dei  suoi  contrad- 
ditori. 

Esperienza  di  Babes  (1). — A  3  cani  infettati  sotto  dura  di  virus 
fisso  si  iniettarono  6  omo.  al  giorno  per  10  giorni  di  im'emulsione  di  cer- 
vello di  montone. 

BisulUUo.  —  Uno  dei  3  cani  morì  con  un  periodo  d'incubazione  di  20 
giorni  e  due  sopravvissero.  H  cane  di  controllo  soccombette  dopo  15 
giorni  (  !  ). 

Oca,  come  si  vede,  un'esperienza  su  tre  cani  è  un  po'  poco  per 
risolvere  una  sì  difficile  ed  importante  questione,  come  quella  in  di- 
scorso; tanto  più  che  uno  degli  animali  mori,  e  che  quello  di  con- 
trollo soccombette  nientemeno  dopo  15  giorni,  cosa  non  frequente  in 
animali  infettati  sotto  dura  di  virus  fisso. 


(1)  Babbs.  Sur  le  traitement  de  la  rage  par  rinjeclion  de  aubatanee 
nerveuse  normale.  —  Comptes-rendus  de  TAcadémic  des  sciences,  voi.  126^ 
pag.  986,  1898. 

32.A 
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Si  aggiunga  a  ciò  che  nei  conigli  FA.  ottenne  risultati  molto  in- 
certi e  anche  negativi. 

Questi  risultati  del  Babes,  ripeto,  vennero  distrutti  completamente 
dalle  esperienze  di  Auyeski,  Calabrese,  Galavielle  e  Bimbaud. 

EspBBiENZic  DI  AuYBSKi  (1).  —  A  5  oani  si  fecero  2  iniezioni  al  giorno 
di  10  omo.  ciascuna  per  18  giorni,  di  emulsione  di  midollo  di  bue  sano,  e 
poscia  si  infettarono  col  virus  di  passaggio  per  via  endoculare»  dopo  di 
ohe  si  continuò  l'immunizzazione  come  sopra  per  altri  14  giorni,  iniettando 
nei  32  giorni,  30  gr.  di  midollo  a  oiascmi  cane. 

Risultato.  —  Gli  animali  sopravvissero  ad  una  prima  infezione,  ma  soc- 
combettero poscia  ad  una  seconda. 

Come  si  vede,  e  come  asserisce  lo  stesso  Auyeski,  il  risultato  è 
stato  completamente  negativo,  quantunque  l'A.  abbia  trattato  i  suoi 
animali  con  una  quantità  di  vaccino  nientemeno  che  13  volte  mag- 
giore di  quella  adoperata  dal  Babes. 

Difatti,  se  non  erro,  mentre  il  Babes  avrebbe  iniettato  in  10  giorni 
ad  ogni  cane  60  omo.  di  vaccino,  TAuyeski  in  32  giorni  ne  avrebbe 
iniettato  640.  Si  noti  poi  che  questo  A.  non  scelse  la  via  subdurale, 
come  fece  il  Babes,  ma  la  via  endoculare. 

L'avere  i  cani  dell' Auyeski  sopportata  la  prima  infezione  endocu- 
lare, non  ha  molto  valore,  perchè  qualche  volta  ciò  accade  anche  nei 
controlli. 

Non  dimentichiamo  poi  che  questo  A.  ottenne  nei  conigli  risultato 
completamente  negativo.  Quindi  non  è  da  meravigliarsi  se  egli  negò 
qualunque  valore  ai  due  risultati  positivi  ottenuti  dal  Babes. 

Esperienze  di  Calabrese  (2).  —  Questo  A.  infettò  ì  suoi  animali  con 
virus  di  passaggio  per  via  endoculare  e  poscia  li  trattò  per  3  e  10  giorni 
con  0,6*1  gr.  di  sostanza  nervosa  normale  per  ohilogr.  d'animale,  e  trattò 
precisamente  12  conigli  con  emulsione  di  cervello  di  pecora,  10  conigli  con 
cervello  di  coniglio  e  6  conigli  e  3  cerni  con  cervello  di  cane. 

Il  risultato  ottenuto  dal  Calabrese  fu  totalmente  negativo:  tutti 
gli  animali  morirono  di  rabbia. 


(1)  Aurs&Ki.  Ueber  Immunisierung  gegtn  WtAt  mit  normaler  Ntroet^ 
substanz.  —  Centrabl.  f.  Bakt.,  1900,  voi.  27,  p.  6. 

—  Immunisiervng  gegen  TolltmU  mit  normaler  Himaubstanz,  —  Orvosi 
Hetilap.,  n.  44,  p.  664. 

—  Erwiderung  auf  die  BemerÌDungen  der  Herrn  Prof.  Babea  Hher  die 
Beeinfltissung  der  Wut  dureh  normale  Nerveneubetanz.  —  Centralbì.  fìir 
Bakt.,  voi.  28.  1900,  p.  177. 

(2)  Calabrese.  Semaine  méd.,  1899,  p.  39.  —  Clinica  moderna,  11  e  12 
gennaio. 
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Esperienze  di  Galavielle  e  Rimbaud(I). — Questi  due  AA.  inietta- 
rono per. la  via  sottocutanea  e  peritoneale  a  8  conigli,  n(>I  periodo  di  11 
giorni,  3  cmc.  al  giorno  di  emulsione  di  midollo  di  montone,  ed  a  2  cani 
iniettarono  la  stessa  emulsione  per  12  giorni  in  ragione  di  5  cmc.  per  giorno» 
Ciò  fatto,  infettarono  gli  8  conigli  parte  di  virus  fisso  e  parte  di  virus  di 
strada  per  la  via  sottodurale  ed  i  cani  per  la  via  endocularo. 

Il  risultato  ottenuto  fu  che  tutti  gli  animali  soccombettero  di  rabbia 
e  ohe  si  ebbe  soltanto  un  ritardo  di  qualche  giorno  negli  animali  infettati 
di  virus  di  strada. 

Per  altro,  tanto  le  esperienze  del  Babes  come  quelle  dei  suoi  op- 
positori, non  potevano  risolvere  la  questione  che  stiamo  trattando, 
per  la  ragione  che  detti  AA.,  mancando  di  animali  recettivi  alla  rabbia 
per  via  sottocutanea >  furono  costretti  a  sperimentare  soltanto  su  ani- 
mali infettati  per  la  via  subdurale  ed  endoculare,  contro  la  quale,  come 
si  sa,  ò  quasi  sempre  impotente  anche  lo  stesso  vaccino  Pasteur.  Basta 
infatti  passare  in  rivista  le  esperienze  di  immunizzazione  istituite  con 
questo  vaccino,  per  convincersene  pienamente. 

Esperienze  di  Fbiboh: 

15  conigli  infettati  sotto  dura  di  virus  di  strada  e  vaccinati  mediante 
14  iniezioni  di  vaccino  Pasteur  dal  M.  16  al  M.  1  morirono  tutti  di  rabbia 
insieme  ai  controlli. 

3  cani  infettati  sotto  dura  di  virus  di  paesaggio  e  poscia  vaccinati 
col  vaccino  Pasteur  morirono  tutti  e  3  insieme  ed  2  controlli. 

13  conijili  vaccinati  col  vaccino  Pasteur  dal  M.  15  al  M.  1  e  poscia 
infettati  di  virus  di  strada  sotto  dui-a,  morirono  tutti  di  rabbia. 

Esperienze  di  Hooyes: 

6  cani  infettati  sotto  dura  di  virus  di  strada  e  trattati  col  vaccino 
Hooyes,  morirono  tutti  insieme  ai  3  controlli. 

16  conigli  e  8  cani  infettati  sotto  dura  di  virus  di  strada  e  di  virus 
di  passaggio,  e  vaccinati  col  vaccino  Pasteur  dal  M.  10  al  M.  1,  morirono 
tutti  meno  uno. 

5  cani  vaccinati  col  vaccino  Hogyes  e  poscia  infettati  sotto  dura  di 
virus  fisso,  morirono  tutti  di  rabbia. 

Celli  e  De  Blasi  ottennero  pure  risultati  totalmente  negativi.  Lo 
stesso  dicasi  di  De  Benzi,  Kraus,  Keller  e  Clairmont. 

Dì  14  cani  infettati  sotto  dura  di  virus  di  strada  e  di  virus  fìsso 
e  da  me  trattati  col  vaccino  Pasteur  anche  per  20  e  30  giorni,  non 
se  ne  salvò  nessuno. 

Le  ricerche  quindi  istituite  sin  qui  sulla  sostanza  nervosa  nor- 
male dimostrano  soltanto  che  questa  non  esercita  un  potere  immu- 
nizzante superiore  alla  sostanza  nervosa  rabica. 


(1)  Galavielle  e  Bimbaud.  Montpellier  medicai,  voi.  XXIII,  1006. 
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Ora,  indipendentemente  dalle  rìcerche  del  Babes  e  dei  suoi  con- 
traditori, alcuni  fatti  fecero  nascere  in  me  il  sospetto  che  gran  parte 
del  potere  immunizzante  del  vaccino  Pasteur  sia  invece  da  ascrivere 
alla  sostanza  nervosa  normale. 

Detti  fatti  sarebbero  i  seguenti  : 

1^  che  tutti  i  vaccini  antirabici  sin  qui  usati  nell'uomo  e  negli 
animali,  quantunque  preparati  in  modo  talora  molto  differente,  det- 
tero risultati  pressoché  uguali.  Cosi  il  vaccino  Pasteur  ottenuto  me- 
diante il  disseccamento  del  virus,  il  vaccino  Eerran  preparato  coi 
virus  fisso  fresco,  il  vaccino  Hogyes  preparato  pure  col  virus  fisso 
fresco,  ma  molto  diluito,  il  vaccino  Puscariu  preparato  col  virus  fisso 
riscaldato  a  varie  temperature  (80^-30^  per  10'),  il  vaccino  Valli,  Cen> 
tanni  preparato  trattando  il  virus  col  succo  gastrico. 

10  pure  ho  potuto  dimostrare  che  il  potere  vaccinante  è  presso 
a  poco  eguale,  sia  che  si  tratti  il  virus  fisso  con  composti  di  mer- 
curio (sublimato,  ermofenile),  con  composti  d'argento  (argento  col- 
loidale, protargolo,  actolo)  oppure  con  colori  di  anilina  (larycith,  bleu 
di  metilene),  con  timolo  o  con  acido  fenico; 

2?  che  non  esiste  una  vera  tossina  rabica,  ciò  ohe  del  resto  si 
accorderebbe  colla  probabile  natura  del  virus.  Infatti  il  potere  leg- 
germente tossico  della  sostanza  nervosa  rabica,  è  pressoché  uguale  a 
quello  della  sostanza  nervosa  normale; 

3^  che  lo  stesso  grado  dì  iperleucocitosi  che  si  riscontra  nel 
sangue  degli  animali  trattati  con  sostanza  nervosa  rabica,  si  osserva 
pure  in  quelli  trattati  con  sostanza  nervosa  normale. 

Ciò  ho  potuto  constatarlo  anch'io  in  esperienze  istituite  sui  cani, 
conigli  e  ratti. 

11  siero  di  cani  immunizzati  con  sostanza  nervosa  normale  e  ra- 
bica (1  %  iniettato  2  volte  al  giorno  per  6  o  per  4  giorni  in  ragione  di 
34  di  cmc.  per  iniezione),  salvò  1  su  2  degli  animali  infettati  di  virus 
fisso,  principiando  il  trattamento  24  ed  anche  48  ore  dopo  l'infezione. 

Il  trattamento  fu  invece  totalmente  inefficace  principiandolo 
3  giorni  dopo  l'infezione,  vale  a  dire  2  giorni  avanti  la  comparsa 
dei  primi  sintomi. 

Gli  stessi  sieri  salvarono  invece  i  muridi  anche  dopo  3,  6  e  per- 
sino 8  giorni  dalla  praticata  infezione  di  virus  di  strada. 

La  mescolanza  a  parti  uguali  di  siero  di  cane  immunizzato  con 
sostanza  nervosa  normale  e  rabica  ed  emulsione  fenicata  di  virus  fisso 
iniettata  2  volte  al  giorno  per  6  giorni  in  ragione  di  34  ^  c™^'  P^^ 
iniezione,  salvò  gli  animali  infettati  di  virus  fisso  principiando  il 
trattamento  anche  24  ore  dopo  l'infezione. 
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Principiando  invece  48  ore  dopo>  vale  a  dire  circa  3  giorni  avanti 
la  comparsa  dei  primi  sintomi,  si  salvò  soltanto  1  su  2  degli  animali. 

Il  trattamento  fu  invece  totalmente  inefficace  principiandolo 
3  giorni  dopo  l'infezione,  vale  a  dire  2  giorni  avanti  la  comparsa  dei 
primi  sintomi. 

Volendo  ora  risolvere  l'interessante  quisticHie  era  indispensabile 
sperimentare  su  di  un  forte  numero  di.  animali  sicuramente  recettivi 
al  virus  fisso  ed  al  virus  di  strada  per  la  via  sottocutanea,  bisognava 
confrontare  le  dosi  minime  immunizzanti  delle  due  sostanze,  l'effi- 
cacia dei  sieri  ottenuti  dagli  animali  trattati  con  sostanza  nervosa 
normale  e  rabica,  ecc.,  ciò  che  appunto  ho  cercato  di  fare  nel  pre- 
sente lavoro. 

Le  mie  esperienze  quindi  vennero  istituite  secondo  il  seguente 
prospetto  : 

I.  Azione  immunizzante  delle  sostanze  nervosa  normale  e  rabica 
fresche  iniettate  per  la  via  ipodermica. 

II.  Confronto  coU'azione  di  altri  organi  normali. 

III.  Azione  immunizzante  della  sostanza  nervosa  normale  e  ra- 
bida in  forte  diluizione  iniettata  per  via  ipodermica. 

IV.  Influenza  del  disseccamento  sul  potere  immunizzante  della  so- 
stanza nervosa  normale  e  rabica  iniettata  sotto  cute. 

V.  Confronto  del  potere  immunizzante  dell'emulsione  fenicata  di 
encefalo  fresco  di  agnello  sano  5  %  col  vaccino  Pasteur. 

VI.  Influenza  del  riscaldamento  a  100°,  98®,  76**  C.  sul  potere  vac- 
cinante della  sostanza  nervosa  normale  e  rabica. 

VII.  Potere  inmiunizzante  della  sostanza  nervosa  normale  e  rabica 
sottoposta  all'azione  del  succo  gastrico  naturale  ed  artificiale. 

VIII.  Potere  immunizzante  della  sostanza  nervosa  normale  e  rabica 
somministrata  per  ingestione. 

IX.  Potere  immunizzante  della  sostanza  nervosa  normale  e  rabica, 
trattata  con  acido  cloridrico  3  %o,  somministrata  per  ingestione. 

X.  Azione  immunizzante  della  sostanza  nervosa  normale  e  rabica 
somministrata  per  la  via  endorettale. 

XI.  Azione  immunizzante  del  siero  di  cani  trattati  con  una  emul- 
sione fenicata  di  sostanza  nervosa  normale  e  rabica. 

XII.  Azione  immunizzante  del  siero  di  cani,  trattati  con  sostanza 
nervosa  normale  e  rabica,  iniettato  dopo  vario  tempo  dalla  praticata 
infezione  di  virus  fisso. 

XIII.  Azione  immunizzante  del  siero  di  cani  trattati  con  sostanza 
nervosa  normale  e  rabica,  iniettato  dopo  vario  tempo  dalla  praticata 
infezione  di  virus  di  strada. 


i 
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XIV.  Potere  immunizzante  del  siero  di  sangue  di  animale  sano. 

XV.  Potere  immunizzante  del  siero  di  animali  immunizzati  con 
sostanza  nervosa  normale  e  rabica  mescolate  al  vaccino. 

XVI.  Azione  neutralizzante  del  siero  di  animali  immunizzati  (con 
una  emulsione  fenicata  di  sostanza  nervosa  normale  e  rabica)  sul 
virus  fisso  fresco  in  vitro, 

XVII.  Differenze  tra  il  potere  immunizzante  della  sostanza  ner- 
vosa normale  secondo  la  specie  dell'animale. 

Veniamo  ora  allo  svolgimento  dei  singoli  argomenti. 


I.  —  Azione  immunizzante  della  sostanza  nervosa  fresca  normale 
e  rabiea  10  per  cento  iniettate  per  via  ipodermica. 

I.  Sbrie. 
a)  Sostanza  nervosa  normale  di  agnello. 

Esperienza.  I.  18  maggio  1906.  —  A3  ratti  neri  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute  si  fanno  subito  2  iniezioni  al  giorno  di  I  cmc.  l'una, 
per  20  giorni,  iniettando  in  tutto  40  omc,  di  emulsione  di  cervello  sano 
di  agnello  10  %  con  acido  fenico  1  %. 

Risultato.  —  Gli  animali  sopravvivono  tutti. 

EspEKiBNZA  DI  oONTBOixo.  18  maggio  1906.  —  S'iniettano  con  virus 
di  strada,  2  ratti  neri, 

Risultato,  —  Uno  degli  animali  presenta  paralisi  il  29  maggio  e  muore 
di  rabbia  il  30  maggio,  cioè  dopo  12  giorni;  l'altro  presenta  paralisi  il  26 
maggio  e  muore  lo  stesso  giorno,  cioè  dopo  15  giorni   dalla  inoculazione. 

Esperienza  II.  26  luglio  1906.  —  A  10  ratti  neri,  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute,  si  fanno  subito  2  iniezioni  al  giorno  di  1  cmc.  Tuna 
per  15  giorni,  iniettando  cioè  in  tutto  30  cmc.  di  una  emulsione  di  cervello 
sano  di  agnello  10  %  più  acido  fenico  1  %. 

Risultato.  —  Un  ratto  muore  senza  paralisi  dopo  due  giorni;  un  altro 
muore  dopo  17  giorni  senza  sintomi  rabici  e  tutti  gli  altri  otto  animali 
sopravvivono. 

Esperienza.  UT.  7  settembre  1906.  —  A  10  ratti  bianchi,  infettati  di 
virus  di  strada  sotto  cute,  si  fanno  subito  2  iniezioni  al  giorno  di  1  cmc. 
runa  per  15  giorni,  iniettando  cioè  in  tutto  30  cmc,  di  una  emulsione  di 
cervello  sanò  di  agnello  10  %  più  acido  fenico  1  %. 

Risultato.  —  Oli  animali  sopravvivono  tutti.  Il  4  febbraio  1907  ai  in- 
fettano di  virus  fisso  sottocute  e  sopravvivono  ancora. 

Esperienza  IV.  22  maggio  1907.  —  A  5  ratti  edbini  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  di  1  cmc.  per  15  giorni 
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di  un'emulsione  fenioata  1  %  di  encefalo  fresco  di  agnello  sano  5  %,  iniet- 
tando in  tutto  30  cmc.  di  emulsione. 

Risultato j  —  Uno  degli  animali  fu  trovato  morto  dopo  un  mese,  cioò 
il  22  giugno  e  gli  altri  sopravvivono. 

Esperienza  V.  1^  luglio  1907.  —  A  10  ratti  bianchi,  infettati  sotto  cute 
di  virus  di  strada,  si  fanno  subito  due  iniezioni  al  giorno  di  1  cmc.  Tuna 
per  15  giorni,  iniettando  cosi  30  cmc.  di  cervello  fresco  di  agnello  sano. 

Risultato,  —  Oli  animali  sopravvivono  tutti  meno  due  che  presentano 
paralisi  Tuno  il  18  luglio  alle  4  pom.,  1* altro  il  19  luglio  alle  7  ant.,  e 
muoiono  rispettivamente  il  19  luglio  alle  7  ant.  e  il  20  luglio  7  ant. 

Se  la  leggiera  inferiorità  dei  risultati  di  queste  due  esperienze  si 
debba  attribuire  alla  maggior  diluizione  del  vaccino  (5  %  invece  che 
1^  %)  ^  ^  dimostrare. 

1»  EsFEBiENZA  DI  coNTBOixo.  7  Settembre  1906.  —  S*  infettano  6  ratti 
neri  sotto  cute  con  virus  di  strada  senza  poi  immunizzarli. 

Risultato.  —  Gli  animali  restano  paralizzati  il  17  settembre  alle  ore  6 
di  sera  e  muoiono  tutti  di  rabbia  il  18  settembre  alle  7  di  mattina,  cioò 
dopo  11  giorni. 

2*  EspEBTBNZA  DI  coNTBOLLO.  1^  luglio  1907.  —  Cinque  ratti  bianchi 
vengono  infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute  senza  essere  poi  immu- 
nizzati. 

Risultato,  —  Tre  degli  animali  restano  paralizzati  il  15  luglio  alle  4 
pom.  e  muoiono  il  18  luglio  alle  7  ant.,  cioè  dopo  18  giorni;  un  altro 
resta  paralizzato  il  10  luglio  ore  9  ant.  e  muore  il  17  luglio  ore  10  ant., 
cioò  dopo  17  giorni;  l'altro  presenta  paralisi  il  19  luglio  ore  9  pom.  e  muore 
il  22  luglio  ore  7  ant. 


b)  Sostanza  nervosa  rabica. 

Esperienza  I.  25  maggio  1906.  —  A3  ratti  bianchi  ed  uno  nero  in- 
fettati di  virus  di  strada  sotto  cute  si  fanno  subito  2  iniezioni  al  giorno 
di  l  cmc.  Funa  per  14  giorni,  cioò  in  tutto  28  cmc.  di  una  emulsione  di 
cervello  rabido  di  coniglio  ed  10  %  e  acido  fenico  1  %. 

Risultato.  —  I  3  ratti  bianchi  sopravvivono.  Il  ratto  nero  presenta  pa- 
ralisi  il  10  giugno  e  muore  TU  giugno,  cioò  dopo  17  giorni. 

Esperienza  di  oontrollo.  25  maggio  1906.  —  S'iniettano  sotto  cute 
4  ratti  bianchi  con  virus  di  strada  senza  poi  immunizzarli. 

Risultato,  —  Un  ratto  muore  di  rabbia  il  6  giugno,  cioò  dopo  12  giorni; 
un  altro  muore  senza  paralisi  il  2  giugno,  cioò  dopo  8  giorni;  gli  altri  2 
presentano  paralisi  il  6  giugno  sera  e  muoiono  il  7  giugno  mattina,  cioò 
dopo  13  giorni. 
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n  Serie. 
a)  Sostanza  nervosa  normah  di  raUi, 

Esperienza.  22  giugno  1007.  —  A  5  ratti  neri  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute  si  fanno  subito  2  iniezioni  al  giorno  di  l  cmc.  i'una  per 
15  giorni  iniettando  in  tutto  30  cmc.  di  un'emulsione  al  5  %  fenicata  al* 
ri  %  di  encefalo  di  ratti  sani. 

RisulUUo,  —  Tutti  gli  animali  sopravvivono 

Esperienza  di  controllo,  22  giugno  1007.  —  Due  ratti  neri  vengono- 
infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute. 

Risultato.  —  Oli  animali  presentano  paralisi  TU  luglio  alle  7  ant.  e- 
muoiono  il  12  luglio  4  pom. 

b)  Sostanza  nervosa  rabica  di  ratti. 

Esperienza.  22  giugno  1007.  —  A  5  ratti  neri  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute  si  fanno  subito  2  iniesioni  al  giorno  di  1  cmo.  l'una  per 
15  giorni,  iniettando  in  tutto  30  cmc.  di  un'emulsione  al  5  %  di  encefalo 
di  ratti  rabidi. 

EisulUUo,  —  Quattro  dei  ratti  furono  trovati  morti  per  causa  ignota 
rispettivamente  il  0  luglio  alle  ore  7  ant.,  il  10  luglio  7  ant.,  il  13  luglio 
4  Yi  pom.  e  il  23  luglio  7  ant.  L'altro  sopravvive. 

Conclusione..  —  Il  potere  immunizzante  dell* emulsione  di  sostanza 
nervosa  normale  non  fu  inferiore  a  quello  della  sostanza  nervosa  ra- 
bica. Difatti  di  26  ratti  infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute  e  poscia 
vaccinati  con  sostanza  nervosa  normale  di  agnelli  e  di  ratti,  ne  mo- 
rirono 2,  salvandosene  quindi  il  96,7%;  invece  dei  9  ratti  vaccinati 
con  sostanza  nervosa  rabbica,  ne  morirono  4,  1  di  rabbia  e  3  per 
causa  ignota.  Notisi  però  che  questi  3  essendo  morti  dopo  17,  18  e 
21  giorni  potrebbero  essere  anche  periti  di  rabbia,  mentre  i  controlli,, 
in  numero  di  18,  perirono  tutti. 


II.  —  Confronto  eoU'azione  di  altri  or^ni  normali. 

Onde  orientarmi  sulla  specificità  dell'azione  Immunizzante  della  so» 
stanza  nervosa,  provai  l'azione  immunizzante  di  altri  organi,  scegliendo 
quelli  ricchi  di  lecitina  come  la  sostanza  nervosa,  quali  appunto 
sono  i  testicoli.  Lo  sperma  infatti  contiene  il  18  %  di  questa  sostanza. 

Esperienza  I.  7  settembre  1006.  —  A  10  ratti  bianchi,  iniettati  sotto 
cute  di  virus  di  strada,  si  fanno  subito  2  iniezioni  al  giorno  di  1  cmc.  l'una 
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per  10  giorni  iniettando  in  tutto  20  omo.  di  una  emulsione  fenioata  di  te- 
sticoli di  montone  sano  10%. 

RiaultcUo,  —  Oli  animali  restano  paralizzati  il  18  settembre  e  muoiono 
tutti  di  rabbia  il  19  settembre»  cioè  dopo  12  giorni. 

EsFEBiENZA  DI  CONTROLLO.  7  Settembre  1906.  —  S'iniettano  5  ratti 
bianchi  sotto  cute  con  virus  di  strada. 

Ristiltato.  —  Gli  animali  restano  paralizzati  il  18  settembre  e  muoiono 
tutti  di  rabbia  il  19  settembre,  cioè  dopo  12  giorni. 

ESPKRIENZA  II.  1  ottobre  1906.  —  A  10  ratti  bianchi,  iniettati  sotto 
cute  di  virus  di  strada,  si  fanno  subito  2  iniezioni  al  giorno  di  1  cmo.  Tuna 
per  15  giorni,  iniettando  in  tutto  30  cmc.  di  una  emulsione  fenica ta  di 
testicoli  sani  di  montone  al  10%. 

Risultato.  —  Oli  animali  restano  paralizzati  il  10  ottobre  alle  7  di  mat- 
tina e  muoiono  tutti  di  rabbia  TU  ottobre»  cioè  dopo  10  giorni. 

Esperienza  di  controllo.  P  ottobre  1906.  --  S*  iniettano  sotto  cute 
2  ratti  bianchi  di  virus  di  strada. 

Risultato.  —  Oli  animali  restano  paralizzati  il  10  ottobre  e  muoiono 
di  rabbia  TU  ottobre,  cioè  dopo  10  giorni. 

Conclusione.  —  Da  queste  esperienze  risulta  che  Temulsione  di  te- 
sticoli non  esercita  alcun  potere  immunizzante  contro  la  rabbia. 

Difatti  20  ratti  infettati  di  virus  di  strada  sottocute  e  poscia  trat- 
tati con  emulsione  fenicata  di  testicoli  normali  10  %,  per  15  giorni, 
morirono  tutti  di  rabbia  insieme  ai  controlli. 


III.  —  Azione  ImmanizzaDto  della  sostanza  nervosa  normale  e  rabida 

in  forte  diluizione  iniettata  sotto  cute. 

Un'altra  via  per  decidere  se  esistevano  differenze  nel  potere  im- 
munizzante delle  due  sostanze  nervose  in  discorso,  mi  parve  quella 
di  determinare  la  dose  minima  e  rispettivamente  la  diluizione  mas- 
sima delle  due  sostanze  capaci  ancora  di  immunizzare. 

À  questo  scopo,  in  una  prima  serie  di  ricerche,  esperìmentai  le  stesse 
due  sostanze  nella  diluizione  all'  1  ^/oo  ed  in  una  seconda  serie  di  espe- 
rienze provai  le  diliiiationi  dall'  1 :  10,000  all'  1 :  40,000. 

I.  Serie. 
a)  Sostanza' nervosa  normale  alVl^j^^. 

Esperienza.  27  novembre  1906.  —  A  due  ratti,  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cote,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  1  cmc. 
per  iniezione  di  emulsione  di  cervello  di  agnello  sano  1  Voo  contenente  acido 
fenico  al  ^  %,  iniettando  in  tutto  a  ciascuno  30  cmc.  di  detta  emulsione. 


—  492  — 

Si  ripete  lo  stesso  trattamento  a  un  terzo,  soltanto  che  a  questo  si 
fanno  iniezioni  di  2  cmc.  inietteuido  in  tutto  60  omo.  di  detta  emulsione. 

Risultato.  —  Uno  dei  due  ratti,  inoculati  con  30  omc.  di  vaccino, 
muore  il  18  dicembre,  cioè  dopo  21  giorni  non  di  rabbia.  Oli  altri  2  so- 
soprav vivono;  vivevano  ancora  il  27  marzo. 


b)  Sostanza  nervosa  rabica  alV  1  ^  ' 


I  00* 


EsFEBiENZA.  27  novembre  1906.  —  A  due  ratti  neri  infettati  di  virus 
strada  sotto  cute  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  sotto  cute  per  15  giorni 
di  1  cmc.  per  iniezione  di  virus  fisso  1  ^/«o  contenente  acido  fenico  aHj  % 
iniettando  in  tutto  a  ciascuno  30  cmc.  di  vaccino. 

Si  ripete  lo  stesso  trattamento  a  un  terzo,  ma  a  questo  si  tanno  inie- 
zioni  di  2  cmc.  iniettando  in  tutto  60  cmc.  di  vaccino. 

Risultato,  —  Tutti  gli  animali  sopravvivono.  Vivevano  ancora  il  27  marzo. 

EsPEBiEi^ZA  DI  OONTBOLLO.  —  Duc  ratti  neri  vengono  infettati  il  27  no- 
vembre di  virus  di  strada  sotto  cute. 

RisultaU),  —  Uno  dei  ratti  presenta  paralisi  il  12  dicembre  e  muore  di 
rabbia  il  14  dicembre  ore  9  ant ,  cioò  dopo  17  giorni:  l'altro  presenta  pa- 
ralisi il  13  dicembre  e  muore  di  rabbia  il  15  dicembre  ore  8  ant..  cioè 
dopo  18  giorni. 

II  Sebib. 

a)  Sostanza  nervosa  normale  diluita  alV  1  :  lOfiOO  —  iOflOO. 

Ebpebienza  I.  14  dicembre  1903.  —  A  2  ratti  neri  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  sotto  cute  per  15  giorni 
di  1  cmc.  ciascuna  di  emulsione  di  cervello  di  agnello  sano  all'  1 :  10,000 
contenente  acido  fenico  al  V2  %»  iniettando  in  tutto  a  ciascuno  30  cmc.  di 
emulsione. 

Risultato,  —  Uno  dei  ratti  presenta  paralisi  il  4  gennaio,  ore  8  anti- 
meridiane, e  muore  lo  stesso  giorno  di  rabbia  alle  ore  7  pomeridiane,  cioè 
dopo  21  giorni.  L'altro  sopravvive.  Iniettato  altre  2  volte,  il  4  febbraio  e  il 
15  febbraio  1907,  di  virus  fisso  sopravvive  pure.  Viveva  ancora  il  27  marzo. 

Esperienza  II.  14  dicembre  1906.  —  Due  ratti  neri  infettati  di  viru3 
di  strada  sotto  cute,  si  trattano  come  sopra,  ma  usando  una  emulsione 
air  1 :  20,000. 

Risultato.  —  Uno  presenta  paralisi  il  26  dicembre  ore  9  antimeridiane 
e  muore  di  rabbia  il  27  dicembre  ore  7  pomeridiane.  L'altro  presenta  pa- 
ralisi il  2  gennaio  e  muore  di  rabbia  il  4  gennaio. 

Esperienza  III.  14  dicembre  1906.  —  Due  ratti  neri  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute  si  immunizzano  come  sopra,  ma  usando  una  emul- 
sione all'  1  :  40,000. 

Risultato.  —  Gli  animali  sopravvivono  entrambi.  Iniettati  altre  2  volte, 
il  4  febbraio  e  il  15  febbraio  1907  di  virus  fìsso  sopravvivono  pure.  Vive- 
vano ancora  il  27  marzo. 
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Esperienza  di  controllo.  —  Due  ratti  neri  vengono  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  onte. 

Risultato,  —  12  animali  presentano  paralisi  il  26  dicembre  e  muoiono 
di  rabbia  il  27  dicembre. 


b)  Sostanza  nervosa  rabica  diluita  alV  1  :  lOJOOO  —  40,000, 

Esperienza  I.  14  dicembre  1906.  —  A  2  ratti  neri  infettati  di  virus 
di  strada  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  sotto  cut3  per  lo  giorni  di  1  cmc. 
per  iniezione  di  virus  fisso  1: 10,000  contenente  acido  fenico  al  ^4  %•  ^n^®^' 
tando  in  tutto  per  ciascuno  30  cmo.  di  vaccino. 

Risultato.  —  Uno  degli  animali  presenta  paralisi  il  26  dicembre  e  muore 
di  rabbia  il  27  dicembre,  cioè  dopo   13  giorni. 

L'altro  sopravvive.  Iniettato  di  virus  fisso  il  4  febbraio  1907,  soprav- 
vive. Iniettato  una  seconda  volta  di  virus  fisso,  sopravvive  pure.  Viveva 
ancora  il  27  marzo. 

Esperienza  II.  14  dicembre  1906.  —  Due  ratti  neri  si  infettano  di 
virus  di  strada  sotto  cute  e  si  immunizzano  come  sopra,  ma  usando  una 
emulsione  di  vaccino  air  1 :  20,000. 

Risultalo.  —  12  animali  sopravvivono. 

Si  infettano  altre  2  volte  di  virus  fìsso,  il  4  febbraio  ed  il  15  febbraio 
1907  e  sopravvivono  pure.  Vivevano  ancora  il  27  marzo. 

• 

Esperienza  III.  14  dicembre  1906.  —  Due  ratti  neri  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute  si  immunizzano  come  sopra,  ma  usando  una  emul- 
sione di  vaccino  all'  1 :  40,000. 

Risultato,  —  Uno  presenta  paralisi  il  3  gennaio  e  muore  di  rabbia  il 
4  gennaio,  cioè  dopo  20  giorni.  L'altro  sopravvive.  Viveva  ancora  il  27 
marzo. 

Ili  Serie. 
a)  Sostanza  n^ervosa  normale  diluita  alV  1  :  lOfiOO  —  iOftOO. 

Esperienza  I.  17  gennaio  1907.  —  A  2  ratti  neri  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  sotto  cute  per  15  giorni 
di  1  cmc.  per  iniezione  di  emulsione  di  cervello  di  agnello  sano  airi  :  10,000 
contrnente  acido  fenico  al  14  %»  iniettando  in  tutto  per  ciascuno  30  cmc. 
di  emulsione. 

Risultato.  —  Uno  sopTavvive  e  l'altro  presenta  paralisi  il  2  febbraio 
ore  4  pomeridiane  e  muore  il  3  febbraio  ore  8  antimeridiane. 

Esperienza  IL  17  gennaio  1907.  —  Quattro  ratti  neri  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute  si  immunizzano  come  sopra,  ma  usando  una  emulsione 
air  1 :  20,000. 

Risultato,  —  Uno  muore  per  causa  ignota  il  21  genncùo,  cioè  dopo  4 
giorni;  un  altro  presenta  paralisi  il  2  febbraio  e  muore  di  rabbia  il  3  feb- 
braio. Gli  altri  due  sopravvivono.  Vivevano  ancora  il  28  marzo. 
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Esperienza  III.  17  gennaio  1907.  —  Due  ratti  neri  infettati  di  vinu 
di  strada  sotto  cute  si  immunizzano  come  sopra,  ma  usando  una  emul- 
sione  all'  1  :  40,000. 

Risultato.  —  Gli  animali  sopravvivono  entrambi.  Vivevano  ancora  il 
28  marzo. 

Esperienza  di  controllo.  17  gennaio  1907.  —  Due  ratti  vengono  in- 
fettati di  virus  di  strada  sotto  cute. 

Risultato,  —  Presentano  paralisi  il  31  gennaio  e  muoiono  l'I  febbraio. 

b)  Sostanza  nervosa  rabica  diluita  alV  1 :  10,000  —  40,000. 

Esperienza  I.  17  gennaio  1907.  —  A  2  ratti  neri  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  sotto  cute  per  15  giorni 
di  1  cmc.  per  iniezione  di  virus  fisso  ali*  1  :  10»000  contenente  acido  fenico 
al  y2  %,  iniettando  in  tutto  per  ciascuno  30  cmc.  di  vaccino. 

Risultato.  —  Uno  dei  ratti  sopravvive.  Viveva  ancora  il  28  marzo. 
L'altro  presenta  paralisi  il  2  febbraio  ore  8  antimeridiane  e  muore  io  stesso 
giorno  alle  ore  6  pomeridiane,  cioè  dopo  16  giorni. 

Esperienza  II.  17  gennaio  1907.  —  Quattro  ratti  neri  infetta' i  di  virus 
di  strada  sotto  cute  si  inmiunizzano  come  sopra,  ma  usando  una  emul- 
sione di  vaccino  air  1 :  20  000. 

Risultato.  — r  Uno  presenta  paralisi  il  2  febbraio  ore  8  antimeridiana 
e  muore  lo  stesso  giorno  alle  ore  6  pomeridiane»  oioò  dopo  16  giomL  Gli 
altri  3  sopravvivono.  Vivevano  ancora  il  28  marzo. 

Esperienza  III.  17  gennaio  1907.  — Due  ratti  neri  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute  si  immimizzano  come  sopra,  ma  usando  una  emulsione 
di  vaccino  all'  1 :  40,000. 

Risultato.  —  Gli  ammali  sopravvivono.  Vivevano  ancora  il  28  m<mo. 

Esperienza  di  controllo.  17  gennaio  1907.  —  Due  ratti  neri  vengono 
infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute. 

Risultato.  —  Pressntano  paralisi  il  31  gennaio  e  muoiono  il  1<* febbraio. 


IV  Seme. 

a)  Sostanza  nervosa  normale  diluita  alVl:  10,000-40 flOO. 

Esperienza  I.  23  gennaio  1907.  —  A  tre  topolini  albini  infettati  di 
virus  di  strada  sotto  cute,  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  sotto  cute  per 
15  giorni  di  V4  di  cmc.  per  iniezione  di  emulsione  di  cervello  di  agnello 
sano  airi  :  10,000  contenente  acido  fenico  al  \2  %>  iniettando  in  tutto  per 
ciascuno  7  ^^^  cmc.  di  emulsione. 

Risultato.  —  Uno  presenta  paralisi  il  5  febbraio,  ore  10  euit.  e  muore 
di  rabbia  il  7  febbraio,  ore  8  ant.  Gli  altri  due  sopravvivono.  Vivevano 
ancora  il  28  marzo. 
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Esperienza  II.  23  gennaio  1907.  —  Tre  topolini  albini  infettati  di 
virus  di  strada  sotto  oute,  si  immunizzano  come  sopra,  ma  usando  una 
emulsione  all*l  :  20,000. 

Ri&ult€Uo,  —  Uno  presenta  paralisi  il  15  febbraio,  ore  7  ant.  e  muore 
il  16  febbraio,  ore  8  ant.  Gli  altri  due  so^Drav vivono.  Vivevano  ancora  il 
28  marzo. 

EsFBBiENZA  III.  23  gennaio  1907.  —  Tre  topolini  albini  infettati  di 
virus  di  strada  sotto  cute  si  immunizzano  come  sopra,  ma  usando  una 
emulsione  all'I  :  40,000. 

JRiaulttito  —  Oli  animali  sopravvivono.  Vivevano   ancora  il  28  marzo. 

b)  Sostanza  nervosa  ràbica  diluita  alVl  :  10,000-40, 000. 

EsPEBiBNZA  I.  23  gennaio  1907.  —  A  tre  topolini  albini  infettati  di 
virus  di  strada  sotto  cute,  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  sotto  cute  per 
15  giorni  di  V4  dì  OQ^o*  P^r  iniezione  di  emulsione  di  virus  fisso  all'I  :  10,000 
contenente  acido  fenico  ed  34  %•  iniettando  in  tutto  per  ciascuno  7  ^  omo. 
di  emulsione. 

Biéultato.  —  Oli  animali  sopravvivono. 

ESPEBIEKZA  ir.  23  gennaio  1907.  —  Tre  topolini  albini  infettati  di 
virus  di  strada  sotto  cute  si  inununizzano  come  sopra,  ma  usando  una 
emulsione  all'I  :  20,000. 

Bisultato.  —  Uno  dei  topolini  presenta  paralisi  il  0  febbraio  e  muore 
il  7  febbraio  e  gli  altri  due  sopravvivono. 

Esperienza  III.  23  gennaio  1907.  —  Tro  topolini  albini  infettati  di 
virus  di  strada  sotto  cute  si  inununizzano  come  sopra,  ma  usando  una 
emulsione  all'I  :  40,000. 

RiatUiato,  —  Un  topolino  presenta  paralisi  il  13  febbraio  e  muore  il 
14  febbraio  e  gli  altri  2  sopravvivono. 

Esperienza  di  controllo.  23  gennaio  1907.  —  Tre  topolini  vengono 
infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute. 

Bindialo,  —  Uno  presenta  paralisi  il  !<>  febbroio  e  muore  il  3  febbraio. 
Gli  altri  presentano  paralisi  il  2  febbraio  e  muoiono  il  3  febbraio. 

Coneltisione.  —  Da  queste  due  serie  di  esperienze  risulterebbe  quindi  : 
I^  Che  la  sostanza  nervosa  normale  possiede  un  potere  immuniz- 
zante, pressoché  uguale  a  quella  deiremulsione  di  virus  fìsso,  difatti  : 

a)  dalla  prima  serie  di  esperienze  risultò  che  di  tre  ratti  immu- 
nizzati con  emuisione  di  cervello  di  agnello  sano  (due  iniezioni  al  giorno 
di  1  cmc.  ciascuna  per  15  giorni)  e  di  altri  tre  immunizzati  con  emul- 
sione di  virus  fisso  nello  stesso  modo  :  nessuno  mori  di  rabbia,  mentre 
i  controUi  perirono  tutti  in  17  giorni; 

ò)  dalla  seconda  serie  di  esperienze  risultò  poi  che  di  6  ratti 
immunizzati  con  emulsione  di  cervello  di  agnello  sano  (due  iniezioni 


—  408  — 

al  giorno  di  1  cmc.  ciascuna  per  15  giorni)  fortemente  diluita,  se  ne 
salvarono  3;  di  altri  6  immunizzati  con  emulsione  di  virus  fìsso  nello 
stesso  modo,  se  ne  salvò  soltanto  uno  in  più. 

Questa  piccola  differenza  potè  essere  anche  accidentale; 

e)  dalla  terza  serie  di  esperienze  risultò  ancor  più  chiaramente 
che  la  sostanza  nervosa  normale  possiede  un  potere  immunizzante 
quasi  uguale  alla  sostanza  nervosa  rabica:  infatti  mentre  di  8  ratti 
immunizzati  con  emulsione  di  virus  fisso  (due  iniezioni  al  giorno 
di  1  cmc.  ciascuna  per  15  giorni)  all'  1 :  10,000-20,000-40,000  se  ne 
salvarono  6;  di  altri  7  ratti  trattati  con  emulsione  di  cervello  di 
agnello  sano  alla  stessa  diluizione  se  ne  salvarono  5,  e  due  morirono 
di  rabbia; 

d)  infine  dalla  quarta  serie  di  ricerche  si  ebbe  che  di  9  topo- 
lini  albini  trattati  con  emulsione  di  cervello  di  agnello  sano  diluito 
all'I  :  10,000-20,000  e  40,000  se  ne  salvarono  7,  appunto  come  accadde 
di  altri  9  topolini  immunizzati  con  sostanza  nervosa  rabica. 

2^  Che  l'emulsione  di  sostanza  nervosa  fu  non  solo  attiva 
airi  :  1000,  ma  anche  all'I  :  40,000,  proprio  come  l'emulsione  di  virus 
fisso. 

3^  Che  il  grado  di  diluizione  esercita  la  sua  importanza,  impe- 
rocché mentre  si  salvarono  tutti  e  6  gli  animali  immunizzati  con  emul- 
sione all'I  :  1000,  se  ne  salvarono  soltanto  7  su  12  di  quelli  trattati  con 
emulsioni  dall'I  :  10,000  all'I  :  40,000.  Peraltro  l'influenza  della  dilui- 
zione si  avvera  solo  in  dati  limiti;  invero,  mentre  mori  1  su  2  e  1  su  4 
dei  ratti  immunizzati  con  emulsione  di  virus  fisso  all'I  :  10,000-20  000, 
si  salvarono  entrambi  quelli  trattati  con  emulsione  all'I  :  40,000.  Cosi 
pure  mentre  mori  1  su  3  dei  topolini  immunizzati  con  emulsione  di 
cervello  di  agnello  sano  all'I  :  10,000  ed  all'I  :  20,000  si  salvarono  tutti 
e  3  i  topoUni  trattati  con  la  stessa  emulsione  all'I  :  40,000. 

4^  Che  negli  animali  trattati  e  morti  di  rabbia  si  ebbero  dei 
ritardi  anche  di  9  giorni  sui  controlli. 


IV.  —  Influenza  del  disseecamento  sui  potere  immunizzante 
della  sostanza  nervosa  normale  e  rabica  iniettate  sottoeute. 

Sia  per  decidere  l'influenza  che  esercita  il  disseccamento  sul  potere 
vaccinante  della  sostanza  nervosa,  sia  per  vedere  se  il  disseccamento 
fosse  capace  di  mettere  in  evidenza  qualche  differenza  nel  potere  im- 
munizzante della  sostanza  nervosa  normale  e  rabida  istituii  le  seguenti 
esperienze  : 
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I  Serie. 
a)  Sostanza  nervosa  normale  disseccata  di  agnello. 

EsPEiaBNZA  I.  19  febbraio  1907.  —  A  due  ratti  neri  infettati  dì  virus 
di  strada  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  sotto  cute  per  15  giorni 
di  1  cmc.  per  iniezione  di  emulsione  di  cervello  di  agnello  sano  al  10  % 
disseccato  nel  termostato  a  30°  per  3  giorni,  contenente  acido  fenico 
all'  1  %,  iniettando  in  tutto  30  cmc.  di  emulsione. 

RiatUiato.  —  Uno  muore  dopo  10  e  1* altro  dopo  12  giorni.  Ambedue  senza 
paralisi. 

Esperienza  di  controllo.  19  febbraio  1907.  —  Due  ratti  neri  ven- 
gono infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute. 

Risultato,  —  Gli  animali  presentano  paralisi  il  3  marzo,  ore  8  ant.  e 
muoiono  di  rabbia  lo  stesso  giorno,  ore  8  pom.,  cioè  dopo  12  giorni. 

Esperienza  III.  16  dicembre  1906.  —  A  due  ratti  neri  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  11  giorni  di  1  omo. 
per  iniezione  di  emulsione  di  cervello  di  agnello  sano  all'I  %  disseccato 
nel  termostato  a  30*^  per  tre  giorni,  contenente  acido  fenico  al  ^2  %* 
iniettando  in  tutto  22  cmc.  di  emulsione. 

Risultato,  —  Oli  animali  presentano  paralisi  il  26  dicembre  e  muoiono  il 
27  dicembre. 

b)  Sostanza  nervosa  rabica  disseccata  di  coniglio. 

Esperienza  I.  16  dicembre  1906.  —  A  due  ratti  neri  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  1  cmc. 
per  iniezione  di  emulsione  all'I  ^/^  di  virus  fisso  disseccata  nel  termostato 
a  30^  per  tre  giorni,  contenente  acido  fenico  al  V^  %*  iniettando  in  tutto 
30  cmc.  di  emulsione. 

Risultato,  —  Uno  presenta  paralisi  il  1*^  gennaio  e  muore  il  2  gennaio. 
L'altro  sopravvive.  Viveva  ancora  il  28  marzo. 

Esperienza  III.  19  febbraio  1907.  —  A  due  ratti  neri  infettati  di  virus 
di  stoada  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  1  omo. 
per  iniezione  di  emulsione  al  10  %  di  virus  fisso  disseccato  nel  termostato 
a  30^  per  tre  giorni,  contenente  acido  fenico  all'  1  %,  iniettando  in  tutto 
30  cmc.  di  emulsione. 

Risultato,  —  Uno  muore  dopD  10  giorni  senza  paralisi;  e  l'altro  so- 
pravvive. 

II  Serie. 
a)  Sostanza  nervosa  normale  di  agnello  disseccata. 

Esperienza.  1^  aprile  1907.  —  Ad  otto  top3lini  eJbini  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute,  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di 
^/^  di  cmc.  di  un'emulsione  fenicata  all'  1  %  di  encefalo  di  agnello  sano  (10  %) 
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disseccato  sulla  soda  caustica  per  tre  giorni  alla  temperatura  di  16  gradi 
(metodo  Pasteur),  iniettando  in  tutto  cmc.  7  V2  <^  emulsione  (10  grammi 
di  sostanza  secca  in  100  cmc.  di  soluzione  fenica  airi%). 

Risultato.  —  Tre  topolini  presentano  paralisi  il  13  aprile  alle  7  ant.  e 

muoiono  il  13  aprile  alle  5-pom.;  altri  tre  presentano  paralisi  il  14  aprile 

'alle  8  ant.  e  muoiono  il  15  aprile  alle  9  ant.;  un   altro   presenta  paralisi 

il  14.  aprile  alle  ore  8  ant.  e  muore  il  14  aprile  alle  ore  3  pom.;  un  altro 

fu  trovato  morto  il  14  aprile. 

Esperienza  di  controllo.  —  Tre  t.opolini  albini  vengono  infettati 
sotto  cute  con  lo  stesso  virus  di  strada. 

Risultato.  —  Due  topolini  presentano  paralisi  il  13  aprile  e  muoiono 
il  14  aprile;  il  terzo  presenta  paralisi  il  14  aprile  e  muore  il  15  aprile. 


b)  Sostanza  nervosa  rabbica  di  coniglio  disseccata^ 

Esperienza.  29  aprile  1907.  —  Ad  otto  topolini  albini  infettati  di  virus 
strada  sotto  cute,  sì  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  V4dicmc. 
di  un'emulsione  fenicata  (1%)  di  encefalo  di  coniglio  rabbico  (virus  fisso) 
disseccato  sulla  soda  caustica  per  tre  giorni  alla  temperatura  di  16  gradi 
(metodo  Pasteur),  iniettando  in  tutto  cmc.  7  Yi  ^^  emulsione  (10  grammi 
di  sostanza  secca  in  100  cmc.  di  soluzione  fenica  all'  1  %. 

Risultato,  —  Uno  dei  topolini  muore  per  causa  ignota  dopo  tre  giorni,  un 
altro  presenta  paralisi  il  14  maggio  alle  8  |4  pom.  e  muore  il  15  alle  8  ant. 
Un  altro  presenta  paralisi  il  17  maggio  alle  7  ant.  e  muore  il  18  maggio  alle 
7  pom.;  gli  altri  quattro  sopravvivono. 

Esperienza  di  controllo.  —  Due  topolini  albini  s'infettano  sotto 
cute  con  un'emulsione  di  virus  di  strada. 

Risultato,  —  Entrambi  presentano  paralisi  1*11  maggio  alle  5  pom.  e 
muoiono  il  13  maggio  alle  7  ant. 


ni  Sesie. 

a)  Sostanza  nervosa  normale  di  agnello  disseccata. 

Esperienza,  l'^  aprile  1907.  —  A  quattro  ratti  neri  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute,  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di 
1  cmc.  di  un'emulsione  fenicata  1%  di  encefalo  di  agnello  sano  disseccato 
sulla  soda  caustica  per  tre  giorni  (temperatura  16  gradi,  metodo  {Pasteur), 
iniettando  in  tutto  30  cmc.  ,di  emulsione,  10  grammi  di  sostanza  seooa 
in  100  cmc.  di  soluzione  fenica  all'  1  %. 

Risultato.  —  Uno  dei  ratti  presenta  paralisi  il  13  aprile  alle  ore  4  po- 
meridiane, un  altro  presenta  paralisi  il  14  aprile  alle  ore  8  ant.  e  muore 
il  14  aprile  alle  ore  4  pom.;  gli  altri  due  pi  esentano  paràlisi  il  27  aprile 
alle  ore  8  ant.  e  muoiono  lo  stesso  giorno  alle  ore  7  pom.  presentando 
im  ritardo  sugli  altri  di  14  giorni. 
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b)  Sostanza  nervosa  rabbica  di  coniglio  disseccata. 

EsPEBiENZA.  1^  aprile  1907.  —  A  cinque  ratti  neri  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute,  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  1  omo.  di 
una  emulsione  fenicata  (1  ^/^)  di  encefalo  di  coniglio  rabbico  (virus  fisso), 
disseccato  sulla  soda  caustica  per  tre  giorni  (temperatura  16  gradi»  metodo 
Pasteur),  iniettando  in  tutto  30  cmc.  di  emulsione.  10  grammi  di  sostanza 
secca  in  1(X)  cmc.  di  soluzione  fenica  all'  1  */o. 

Risultato.  —  Uno  dei  ratti  muore  1*11  aprile  (dopo  10  giorni)  per  causa 
ignota;  un  secondo  muore  pure  per  causa  ignota  il  1^  maggio;  un  terzo 
presenta  paralisi  il  19  aprile  alle  ore  8  ant.  e  muore  lo  stesso  giorno  alle 
ore  8  pom.:  gli  altri  due  sopravvivono:  vivevano  ancora  il  7  giugno, 

Esperienza.  10  aprile  1907.  —  A  tre  ratti  neri  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute»  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  por  15  giorni  di  1  omc.  di 
una  emulsione  fenicata  (1  ^1^)  di  encefalo  di  coniglio  rabbioo  (virus  fìsso), 
disseccato  a  30  gradi  per  tre  giorni  sulla  soda  caustica,  iniettando  in  tutto 
30  omo.  di  emulsione,  10  granmxi  di  sostanza  secca  in  100  cmc.  di  solu- 
zione fenica  all'  1  ^/q. 

Risultato.  —  Uno  dei  ratti  muore  il  24  aprile,  dopo  5  giorni,  per  causa 
ignota;  un  altro  prosenta  paralisi  il  3  maggio  alle  ore  7  pom.  e  muore  il 
4  maggio  a  ore  8  ant.;  il  terzo  sopravvive. 


IV  Serie. 
a)  Sostanza  nervosa  normale  di  cane  disseccata. 

Esperienza.  6  maggio  1907.  —  A  sei  ratti  albini  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute,  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  1  cmc.  di 
una  emulsione  fenicata  1  ^/o  di  encefalo  di  cane  sano  5  ^/^  dis8e<  oato  sulla 
soda  caustica  per  tre  giorni  (teitiperatura  18  gradi,  metodo  Pasteur),  iniet- 
tando in  tutto  30  cmo.  di  emulsione. 

Risultato.  —  Uno  degli  animali  muore  per  causa  ignota  il  17  maggio, 
vale  a  dire  dopo  11  giorni;  altri  due  presentano  paralisi  il  19  maggio  alle 
ore  7  ant.  e  muoiono  il  19  maggio  alle  ore  12  ant.:  un  quarto  presenta 
paralisi  il  23  maggio  alle  ore  7  y^  pom.  e  muore  il  24  maggio  alle  ore  7  pom. 
Gli  altri  due  sopprawivono    Quindi  se  ne  sarebbero  salvati  2  su  5. 

b)  Sostanza  nervosa  normale  di  coniglio  disseccata. 

EsPEBìENZA.  7  maggio  1907.  —  A  sette  ratti  albini  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute,  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di 
1  cmc.  di  un'emulsione  fenicata  1  ^/o  di  encefalo  fresco  di  coniglio  sano 
5^/«  iniettando  in  tutto  30  cmc.  di  emulsione. 

Risultato,  —  Uno  dei  ratti  mori  per  causa  ignota  il  15  maggio,  cioò 
dopo  10  giorni;  un  altro  presentò  paralisi  incerta  il  19  maggio  ore  8  ant., 
e  fu  trovato  morto  il  19  maggio  ore  8  pom.,  un  terzo  presentò  paralisi  il 
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21  maggio  alle  8  ^  poni,  e  morì  il  22  maggio  alle  7  ant.;  gii  altri  quattro 
sopravvissero,  vivevano  ancora  l'8  giugno.  Quindi  si  sarebbero  salvati  4 
ratti  su  6,  perchè  uno  mori  di  causa  ignota. 


b)  Sostanza  nervosa  rabica  di  coniglio  disseccata. 

Esperienza.  6  maggio.  —  A  5  ratti  albini  infettati  di  virus  di  strada 
sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  1  cmc.  di 
una  emulsione  fenicata  1  %  di  encefalo  di  coniglio  rabbico  6  %  disseccato 
sulla  soda  caustica  per  tre  giorni  (temp.  18  gradi  metodo  Pasteur)  iniet- 
tando in  tutto  30  cmc.  di  emulsione. 

EiauUato,  —  Uno  dei  ratti  morì  il  23  maggio,  ore  7  ant.,  ma  non  si 
sa  se  di  rabbick,  gli  altri  4  sopravvivono,  vivevano  ancora  1*8  giugno. 

Quindi  si  sono  salvati  4  su  5. 

EsPEBiEKzA.  6  maggio.  —  A  5  ratti  albini  infettati  di  virus  di  strada 
sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  1  omc.  di 
un'emulsione  fenicata  1  %  di  enoefedo  fresco  di  coniglio  rabbico  5%. 

Risultato,  —  Gli  animali  sopravvivono  tutti,  vivevano  ancora  FS  giugno. 

Esperienza  di  oontrollo.  5  maggio  1907.  —  Due  ratti  albini  ven- 
gono infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute. 

Risultato,  —  Uno  degli  animali  presenta  paralisi  il  17  maggio  ore  7 
antimeridiane,  e  muore  il  17  maggio  ore  4  pom.,  era  affetto  da  vera  rabbia 
furiosa,  mordeva  ed  aggrediva;  l'altro  presenta  pure  paralisi  il  17  maggio 
ore  7  ant.  e  muore  il  18  maggio  ore  7  ant. 


V  Serie. 

La  differenza  tra  il  potere  immunizzante  della  sostanza  nervosa 
normale  e  rabica  da  me  messa  inaspettatamente  in  evidenza  mediante 
il  disseccamento  mi  sorprese  non  poco  e  credetti  non  inutile  istituire 
una  quinta  serie  di  esperienze  con  sostanza  nervosa  normale,  non  sol- 
tanto di  agnello,  ma  anche  di  coniglio,  allo  scopo  di  usare  la  sostanza 
nervosa  della  stessa  specie  di  animale  al  quale  apparteneva  la 
rabica. 

a)  Sostanza  nervosa  normale  di  coniglio  disseccala. 

Esperienza.  25  maggio  1907.  —  A  quattro  ratti  bianchi  e  uno  nero 
infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per 
15  giorni  di  2  cmc.  di  una  emulsione  fenicata  1  %  di  encefalo  di  coniglio 
sano  5  %,  di;«ecoata  sulla  soda  caustica  per  3  giorni  (temp.  18^,  metodo 
Pasteur),  iniettando  in  tutto  30  cmc.  di  emulsione. 

Ris^iUato.  —  Uno  degli  animali  presenta  paralisi  il  13  giugno  ore  9  po- 
meridiane e  muore  il  17  giugno  ore  7  ant.  e  gli  altri  sapravvivono. 
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b)  Sostanza  nervosa  normale  di  agnello  disseccata. 

Esperienza.  25  maggio  1907.  —  A  cinque  ratti  albini  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorna  per  16  giorni  di  1  cmc. 
di  un'emulsione  fenicata  1  %  di  encefalo  di  agnello  sano  5%.  disseccato 
sulla  soda  caustica  per  3  giorni  (temp.  18^  metodo  Pasteur),  iniettando  in 
tutto  30  cmc.  di  emulsione. 

Risultato.  —  Uno  dei  ratti  presentò  paredisi  il  13  giugno,  ore  9  pom.  e 
mori  il  14  giugno  ore  12.  un  altro  morì  improvvisamente  dopo  un  mese  e 
gli  altri  sopravvivono. 

Da  questa  quinta  serie  di  esperienze  risulta  : 

1^  Che  i  ratti  infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute  ed  immu- 
nizzati seguendo  il  metodo  usato  precedentemente  con  emulsione  di 
encefalo  disseccato  di  coniglio  sano,  se  ne  salvarono  4 : 5  ; 

2^  Che  di  5  ratti  infettati  parimenti  di  virus  di  strada  e  trattati 
con  una  emulsione  di  encefalo  disseccato  di  agnello  sano,  se  ne  sal- 
varono 3,  ma  uno  dei  due  morti  però  peri  per  causa  ignota  soltanto 
dopo  1  mese; 

3^  Quindi  in  questa  5*  serie  di  esperienze  anche  la  sostanza  ner- 
vosa normale  disseccata  di  coniglio  e  di  agnello  avrebbe  salvati  gli 
animali  nella  proporzione  circa  dell'S6  %  od  anche  delPSO  %  qua- 
lora si  voglia  considerare  come  morto  di  rabbia  l'animale  che  fu  tro* 
vate  morto  dopo  un  mese  per  causa  ignota. 

Rimane  quindi  confermato  che  il  disseccamento  diminuisce  il  pò* 
tote  immunizzante  della  sostanza  nervosa. 

Conclusione.  —  1^  Nelle  prime  esperienze  istituite  su  64  animali  si 
ebbe  che  attenuando  il  potere  immunizzante  delle  due  sostanze  ner- 
vose mercè  un  leggero  disseccamento  (3  giorni  sulla  potassa  a  18^)  si 
sarebbe  dimostrata  una  spiccata  differenza  tra  le  medesime  e  precisa- 
mente con  una  marcata  superiorità  della  sostanza  nervosa  rabbica  sulla 
normale:  difatti,  mentre  su  25  muridi  infettati  di  virus  di  strada  e 
trattati  con  sostanza  nervosa  normale  disseccata  (encefalo  di  agnello 
e  di  cane)  se  ne  salvarono  2,  vale  a  dire  circa  il  10%,  su  26  trat- 
tati con  sostanza  nervosa  rabbica  (coniglio)  disseccata,  se  ne  salva- 
rono 18,  vale  a  dire  circa  il  70%. 

In  altre  esperienze  peraltro,  istituite  su  40  muridi  si  ebbe  invece 
che  la  sostanza  nervosa  normale  salvò  gli  animaH  nella  proporzione 
dell'  80  %,  mentre  la  sostanza  nervosa  rabbica  li  salvò  nella  propor- 
zione del  70  %.  In  queste  altre  esperienze  quindi  la  sostanza  nervosa 
rabica  non  avrebbe  dimostrata  alcuna  superiorità  sulla  normale. 

Riunendo  poi  i  risultati  delle  prime   e   delle   seconde   esperienze. 
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risulterebbe  che  la  sostanza   nervosa   normale   salvò   il   45  %    degli 
animali  e  la  sostanza  rabica  ne  salvò  il  70  %. 

2^  che  il  disseccamento  diminuisce  anche  molto  il  potere  immu- 
nizzante della  sostanza  nervosa  rabbica  :  difatti,  mentre  la  medesima 
allo  stato  fresco  (mio  vaccino)  salvò  il  100%  degli  animali,  dissec- 
cata invece  sulla  potassa  per  soli  3  giorni  a  18^  circa,  ne  salvò  come 
si  disse  soltanto  il  70%. 

Quindi  il  disseccamento  nella  preparazione  del  vaccino  antirab- 
bico  è  assolutamente  da  abolire  sostituendo  il  vaccino  Pasteur,  con 
un  vaccino  preparato  con  virus  fisso,  sterilizzato  mediante  un  adatto 
antisettico  (acido  fenico  0,5  e  1  %). 

Secondo  l'esperienze  da  me  istituite,  sino  ad  ora  risulta  che  il 
potere  immunizzante  contro  la  rabbia  nei  mundi,  della  sostanza  ner- 
vosa normale  fresca  di  agnello,  non  sarebbe  inferiore  al  vaccino  Pa- 
steur, preparato  con  sostanza  nervosa  rabica  di  coniglio  disseccata. 


V.  —  Confronto  del  potere  Immnnlzzante  deiremnisione  fenifata 
di  encefalo  fresco  di  agnello  sano  S  %  col  vaccino  Pastear. 

Dopo  aver  confrontato  la  sostanza  nervosa  rabica  fresca  con  la 
normale  pure  fresca  e  dopo  aver  confrontate  le  due  sostanze  allo 
stato  secco,  volli  confrontare  proprio  il  vaccino  Pasteur  con  la  so- 
stanza nervosa  normale  fresca  (di  agnello),  per  decidere  se  questa 
fosse  più  o  meno  attiva  del  vaccino  francese. 

Già  da  precedenti  esperienze  (1)  istituite  su  36  muridi  sull'immu- 
nizzazione mediante  il  virus  Pasteur  contro  l'infezione  preventiva 
sottocutanea  di  virus  di  strada  risultò:  1^  Gli  animali,  in  numero  di 
16,  iniettati  con  20  sino  a  45  cmc.  di  vaccino,  morirono  tutti  di 
rabbia.  Si  salvarono  soltanto  4  ratti  neri  vaccinati  con  30  cmc.  di 
virus  fìsso  di  3*  e  4^  giornata;  2?  Vaccinando  invece  gli  animali  con 
60-80  cmc.  di  vaccino  questi,  in  numero  di  20,  sopravvissero  tutti, 
cioè  U  100  %. 

Da  queste  mìe  vecchie  esperienze  quindi  risulterebbe  essere  molto 
probabile  che  il  vaccino  Pasteur  non  dimostri,  almeno  sui  muridi,  un 
potere  immunizzante  superiore  alla  sostanza  nervosa  normale  fresca. 

Le  nuove  esperienze  istituite  in  proposito  furono  le  seguenti: 


(1)  C.  Febmi.  Studio  8ulV immunizzazione  contro  la  ràbbia.  Giornale  della 
K.  S.  Italiana  d'igiene,  1906. 
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a)  Sostanza  nervosa  normale  di  agnello  fresca. 

Esperienza  I.  22  maggio  1907.  —  A  5  ratti  albini  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  di  1  omo.  per  15  giorni 
di  emulsione  fenicata  1  %  di  encefalo  fresco  di  agnello  sano  5  %,  iniet- 
tando in  tutto  30  omc.  di  emulsione. 

RistéUato.  —  Uno  degli  animali  fu  trovato  morto  dopo  un  mese,  cioè 
il  22  giugno  e  gli  altri  sopravvivono. 

EsPEBiENZA  II.  IO  luglio  1907.  —  A  10  ratti  bianchi  infettati  sotto  cute 
di  virus  di  strada  si  fanno  subito  due  iniezioni  al  giorno  di  I  cmc.  l'una 
per  15  ^orniy  iniettando  cosi  30  cmc.  di  cervello  fresco  di  agnello  sano. 

Ri&ulkUo,  —  Gli  animali  sopravvivono  tutti  meno  2  ohe  presentano  pa- 
r£dÌBÌ  l'uno  il  18  luglio  alfe  4  pomeridiane,  l'altro  il  19  luglio  alle  7  anti- 
meridiane e  muoiono  rispettivamente  il  19  luglio  alle  7  pomeridiane  e  il 
20  luglio  alle  7  antimeridiane 

1^  Esperienza  di  c  ontbollo.  1  luglio  1907.  —  Tre  ratti  bianchi  ven- 
gono infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute. 

RiéuUaio.  —  Gli  animali  restano  paralizzati  il  15  loglio  alle  4  pomeri- 
diane e  muoiono  tutti  il  18  luglio  alle  7  antimeridiane. 

2^  Esperienza  di  controllo.  22  maggio  1907.  —  Un  ratto  bianco 
viene  infettato  di  virus  di  strada  sotto  cute 

Risultato.  —  L'animale  presenta  paralisi  il  5  giugno   ore  9   antimeri- 
diane e  muore  il  6  giugno  ore  10  antimeridiane. 

3*  Esperienza  di  oontrollo.  25  maggio  1907.  —  Un  ratto  bianco 
viene  infettato  di  virus  di  strada  sotto  cute. 

RisuUaio.  —  L'animale  presenta  paralisi  il  13  giugno  ore  9  pomeridiane 
e  muore  il  16  giugno  ore  7  antimeridiane. 


b)  Vaccino  Pasteur. 

Esperienza.  P  luglio  1907.  —  A  10  ratti  bianchi  infettati  sotto  cute 
di  virus  di  strada  si  fanno  subito  2  iniezioni  al  giorno  di  1  cmc.  per  15 
giorni,  iniettando  in  tatto  30  cmc.  di  vaccino  Pasteur  dal  M.  10  al  M.  1 
(IO  9-8  7-6-6  6-5-4-4-6-6-5-6-4  4.3-3.3-3-3-3-6-6-65-5  2-2-2-1-1). 

Risultaio.  —  Uno  dei  ratti  resta  paralizzato  il  16  luglio  alle  4  pomeri- 
diane e  muore  il  IS  luglio  alle  7  antimeridiane.  Altri  2  presentano  paralisi 
uno  il  17  loglio  alle  7  antimeridiane,  l'altro  il  16  luglio   alle   7   antimeri- 
diane e  muoiono  entrambi  il  19  luglio   alle  5  pomeridiane.   Gli   altri  so» 
pravvivono. 

Conclusione.  —  Da  queste  esperienze  risulta: 

P  Che  di  15  ratti,  infettati  di  virus  di  strada   ed  immunizzati 
con  encefalo  fresco  di  agnello  sano,  se  ne  salvarono  12.  Dei  tre  morti 
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due  perirono  bensi  di  rabbin,    ma   il   terzo   mori  soltanto   dopo  un 
mese  per  causa  ignota.  Se  ne  salvarono  quindi  l'86.6  %; 

29  Che  il  vaccino  Pasteur  salvò  7  :  10  dei  ratti  infettati  sotto  cute 
di  virus  di  strada,  cioè  il  70  %; 

3°  Che  l'emulsione  fenicata  di  encefalo  normale  fresco  di  agnello 
è  superiore  al  vaccino  Pasteur. 

Difatti,  mentre  coU'emulsione  di  sostanza  nervosa  normale  fresca  si 
salvarono  13  :  15,  non  contando  il  ratto  morto  per  causa  ignota,  degli 
animali  infettati  sotto  cute  di  virus  di  strada,  cioè  r86.6  %  e  pe- 
rirono tutti  i  controlli,  col  vaccino  Pasteur  invece  se  ne  salvarono 
soltanto  il  70  %. 

Anzi,  come  s'è  visto  nel  capitolo  primo,  la  sostanza  normale  fresca 
(di  agnello)  salvò  il  100  %  degli  ammali,  usandola  in  un'emulsione 
al  10  %. 

VI.  —  Influenza  del  riscaldamento  a  1M%  98%  7»'' 
sul  potere  vaccinante  della  sostanza  nervosa  normale  e  rabbica. 

Pure  di  non  poca  importanza  mi  parve  il  decidere  se  il  potere 
immunizzante  della  sostanza  nervosa  normale  e  rabbica  resistesse  o 
no  all'ebollizione. 

Le  seguenti  esperienze  ebbero  lo  scopo  di  rispondere  a  questa  do- 
manda. 

a)  Sostanza  nervosa  normale  riscaldata  a  100^  C.  per  SO^. 

Esperienza.  15  febbraio  1007.  —  A  5  topolini  albini  infettati  di  virus 
di  strada,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  ^/a  di  cmc.  per 
iniezione  di  emulsione  di  cervello  di  agnello  scuio  al  5  %  risccJdata  a  100^ 
per  30',  contenente  acido  fenico  al  ^  %,  iniettando  in  tutto  7  I/2  cmc.  di 
emulsione. 

Risultato,  —  4  topolini  presentano  paralisi  il  6  mc^zo  ore  9  ant.  e 
muoiono  lo  stesso  giorno  allo  ore  2  poro.  L'altro  presenta  paralisi  il  9 
marzo  ore  8  ant.  e  muore  lo  stosso  giorno  alle  ore  3  pom.  Quattro  di  questi 
animali  presentarono  un  ritardo  di  un  giorno  e  l'altro  di  4  giorni  sui  con- 
trolli. 

La  BostanEa  nervosa  normcJe  riscaldata  a  100  gradi  per  30  minuti  perde 
il  suo  potere  vaccinale. 

EsrsBiENZA.  1  ottobre  1907.  —  A  6  ratti  bianchi  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute,  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  pjr  15  giorni  di  1  cmc. 
di  un'emulsione  fenicata  (1  %)  di  encefalo  di  agnello  sano  (10  %)  sotto- 
posto alU  temperatura  di  100  gradi  per  30  minutit  iniettando  in  tutto 
30  cmc.  di  emulsione. 
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Riaultato.  —  Tre  ratti  presentano  paredisi  il  15  aprile  ore  8  ant.  e 
muoiono  il  16  aprile  alle  5  pom.;  gli  altri  tre  presentano  paralisi  il  17 
aprile  alle  9  ant.  e  muoiono  il  18  aprile  alle  ore  5  pom.,  due  di  questi 
animali  presentano  un  riteurdo  di  due  giorni  sui  controlli. 

Esperienza  di  contboixo.  1  aprile  1007.  —  Quattro  ratti  bianchi 
vengono  infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute. 

Eiaultato,  —  Uno  presenta  paralisi  il  13  aprile  ore  7  ant.  e  muore  il  14 
aprile  ore  7  ant.  ;  un  altro  presenta  paralisi  il  14  aprile  ore  11  ant.  e  muore 
il  16  aprile  ore  4  ant.;  un  terzo  presenta  paralisi  il  15  aprile  ore  9  ant. 
e  muore  il  16  aprile  ore  8  ant.»  il  quarto  muore  il  13  aprile  senza  paralisi. 

h)  Sostanza  nervosa  rabbica  riscaldata  a  100^  per  3(y 

EspRRiBKZA.  15  febbraio  1907.  —  A  5  topolini  albini  infettati  di  virus  di 
strada  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  sotto  cute  per  15  giorni  di  V4  di  cmc. 
per  iniezione  di  emulsione  di  virus  fisso  5  %  riscaldata  a  100®  per  30\  con- 
tenente acido  fenico  al  ^  %,  iniettando  in  tutto  7  Va  cn^c.  di  emulsione. 

RiauUaio.  — ^  Tre  topolini  presentano  pedalisi  il  6  marzo  mattina  e 
muoiono  il  7  marzo  ore  8  ant ,  gli  altri  2  presentano  paralisi  1*8  marzo  e 
muoiono  lo  stesso  giorno. 

Quindi  anche  la  sostanza  nervosa  rabica,  come  la  normeJe,  col  riscalda- 
mento a  100**  per  30'  ha  perduto  il  suo  potere  immunizzante. 

Esperienza  di  contro llo.  15  febbraio  1907.  —  2  topolini  albini  ven- 
gono infettati  dì  virus  di  strcuJa  sotto  cute. 

Biaultato,  —  Presentano  paralisi  il  5  marzo  ore  8  ant,  e  muoiono  lo 
stesso  (^omo  edle  ore  6  pom. 

a)  Sostanza  nervosa  normale  riscaldata  a  98^  per  3(y, 

Esperienza.  21  aprile  1907.  —  A  tre  topolini  albini  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  di  ^/^  di  cmc.  di  un'emulsione  fe- 
nicata  (1  %)  di  encefalo  di  agnello  sano  al  10  7o  riscaldata  a  98  gradi  per 
10  minuti.  Iniettando  in  tutto  7  ^2  omo.  di  emulsione. 

Risultato,  —  Uno  dei  topolini  muore  il  4  maggio,  cioè  dopo  14  giorni 
per  causa  ignota;  un  altro  muore  il  16  maggio»  cioè  dopo  16  giorni  pure 
per  causa  ignota  ed  il  terzo  presenta  paralisi  il  7  maggio  alle  12  antime- 
ridiane e  muore  il  7  maggio  alle  4  pom.  Uno  dei  tre  topolini  presenta  un 
ritardo  di  due  ed  un  altro  di  tre  giorni  sol  controlli.  Quindi  la  sostanza 
nervosa  normale  a  98  gradi  per  30  minuti  avrebbe  perduto  il  suo  potere 
immunizzante. 


b)  Sostanza  nervosa  rabica  riscaldata  a  98^  per  3(y, 

Esperienza.  21  aprile  1907.  —  A  tre  topolini  albini  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  V4 
di  cmc.  di  un'emulsione  fenioata  (1:100)   di  encefalo  di  coniglio    rabbico 
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(Virus  fìsso)  al  10  ^/^  riscaldata  a  08  gradi  per  15  minuti.  Iniettando  in 
tatto  7  ^  cmc.  di  emulsione. 

RisulkUo,  —  Uno  dei  topolini  presenta  paralisi  il  7  maggio  alle  7  ani. 
e  muore  il  7  maggio  cdle  8  pom.;  un  altro  presenta  paralisi  il  6  ma^io 
alle  7  ant.  e  muore  il  7  maggio  alle  7  ant.  Il  tersBO  sopravvive. 

Due  animali  morirono  con  un  ritardo  di  2  o  3  giorni  sui  controlli. 
Quindi  la  sostanza  nei^vosa  rabbica  riscaldat^i  a  98  gradi  per  30  minuti 
avrebbe  perduto  il  suo  potere  immunizzante. 

a)  Sostanza  nervosa  normale  riscaldata  a  75^  per  15'. 

Erpebiexza.  21  aprile  1907.  —  A  tre  topolini  albini  infettati  di  virus 
di  strada  sotto-cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  V4 
di  cmc.  di  un'emulsione  fenicata  (1: 100)  di  enoefcdo  di  agnello  sano  al  10  V» 
riscaldata  a  75  gradi  per  15  minuti.  Iniettando  in  tutto  7  ^  cmc.  di 
emulsione. 

Risultato,  —  Uno  dei  topolini  muore  dopo  due  giorni  per  causa  ignota 
e  gli  altri  due  presentano  paralisi  il  6  maggio  alle  8  ant.  e  muoiono  di 
rabbia  il  7  maggio  alle  7  emt. 

Due  dei  tre  animali  sono  morti  con  un  ritardo  di  2  giorni  sui  con- 
trolli . 

I^a  sostanza  nervosa  normale  perde  anche  a  75  gradi  il  suo  potere  im- 
munizzante. 

a)  Sostanza  nervosa  rabica  riscaldata  a  75^  per  15\ 

Esperienza.  21  aprile  1907.  —  A  tre  topolini  albini  infettati  di  virus 
di  strada  sotto-cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  V4  ^ 
cmc.  di  un'emulsione  fenicata  (1: 100)  di  encefalo  di  ooniglio  rabbico 
(virus  fisso)  al  10  ^/o  riscaldata  a  75  gradi  per  15  minuti.  Iniettando  in 
tutto  7  ^  cmc.  di  emulsione. 

BiauUato,  —  Uno  dei  topolini  presenta  paralisi  il  4  maggio  alle  7  poni, 
e  muore  il  5  maggio  alle  7  ant.,  un  edtro  presenta  paralisi  il  10  maggio 
allo  7  ant.  e  muore  il  10  maggio  alle  9  pom.,  un  altro  muore  il  6  maggio 
alle  7  ant.  probabilmente  di  rabbia. 

Uno  degli  animali  muore  con  un  ritardo  di  5  giorni  sui  controlli. 

La  sostanza  nervosa  a  75  gradi  avrebbe  perduto  il  potere  immuniz- 
zante. 

Esperienza  di  controllo.  21  aprile  1907.  —  A  due  topolini  albini 
si  inietta  Vi  ^  omo.  di  un'emulsione  di  virus  di  strada  sotto  cute. 

Risultato.  —  I  due  topolini  presentano  paralisi  il  4  maggio  cdle  7  pom. 
e  muoiono  il  5  maggio  alle  7  ant. 

Coìvclusiane.  —   Da  queste   esperienze  risalta   quindi:    che   la  so- 
stanza   nervosa    normale  e   la  rabbica    sottoposte    alla  temperatura 
di  100^  e  98^  per  30  minuti  od  anche  solo  a  75^  per  15  minuti  per- 
dono completamente  i)  loro  potere   immunizzante   contro  l'infezione 
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rabbica  :  difatti  di  28  muridi  infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute  e 
poscia  trattati  con  due  iniezioni  al  giorno  per  12  o  15  giorni  di  una 
emulsione  di  sostanza  nervosa  sia  normale  che  rabbica  sottoposta  alle 
temperature  suddette  morirono  tutti,  insieme  ai  controlli  ad  eccezione 
di  uno,  presentando  solo  un  ritardo  di  qualche  giorno  su  di  essi. 

La  sostanza  immunizzante  contenuta  nella  sostanza  nervosa  nor- 
male e  nel  vaccino  antirabbico  è  quindi  alterabile  non  solo  a  100^ 
ma  anche  a  75^. 


VII.  —  Potere  immanlzzanfe  della  sostanza  nervosa  normale  e  rabica 
sottoposte  all'azione  del  succo  gastrico  naturale  ed  artificiale. 

Un'altra  via  per  mettere  in  evidenza  qualche  differenza  nel  potare 
immunizzante  della  sostanza  nervosa  normale  e  quello  della  sostanza 
nervosa  rabica  era  quella  di  sottoporre  le  due  sostanze  anche  ai- 
Fazione  di  qualche  agente  chimico.  Tra  questi  agenti  scelsi  il  succo 
gastrico  allo  scopo  di  confrontare  il  cosi  detto  metodo  italiano  di  vac- 
cinazione col  vaccino  Pasteur  e  col  mio. 

Le  esperienze  vennero  condotte  nel  seguente  modo:  10  gr.  di  so- 
stanza nervosa  venivano  emulsionati  in  100  cmc.  di  succo  gastrico 
di  cane  (1),  oppure  in  succo  gastrico  artificiale  (pepsina  Griibler  3  7oo> 
HCl  2  ^/oo)*  Le  prove  si  posero  per  3  ore  a  37^,  si  neutralizzarono  poscia 
con  carbonato  sodico  e  si  diluirono  con  altri  100  cmc.  di  acido  fe- 
nico 1  %,  cosi  da  avere  una  emulsione  di  sostanza  nervosa  al  6  %. 

I.   —  SUCXJO   GASTRICO  NATURALE. 

a)  Sostanza  nervosa  normale  di  agnello. 

Esperienza.  27  giugno  1Q07.  —  A  5  ratti  neri  infettati  di  virus  fii  strada 
sotto  cute  si  fanno  subito  2  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  un'emuU 
sione  di  encefalo  di  agnello  sano  5  %  trattata  con  succo  gastrico  naturale 
di  cane. 

Nisultaio,  —  Gli  animali  sopravvivono  tutti. 

£aPCRiENZA  DI  CONTROLLO.  27  giugno  1907.  —  Tre  ratti  neri  vengono 
infettiti  di  virus  di  strada  sotto  cute. 

Risultato.  Due  degli  animali  presentano  paralisi  il  10  luglio  alle  7  ant. 
e  muoiono  V  11  luglio  alle  4  pom.  Il  terzo  prosenta  pure  paralisi  il  10  lu- 
glio alle  7  ant.  e  muore  TU  luglio  alle  ore  11  ant. 


(1)  Ringrazio  il  prof.  Coronedi  che  cortesemente  mi  fornì  il  succo   ga< 
strico  naturale  per  queste  esperienza. 
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b)  Sostanza  nervosa  rabica  di  coniglio, 
* 

EsPBBiENZA.  27  giugno  1907.  —  A  6  ratti  neri  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute  si  fanno  subito  2  iniezioni  al  giorno  por  15  giorni  di 
un'emulsione  di  encefalo  di  conìglio  rabico  5  %  trattato  con  succo  ga- 
strico naturale. 

Risultak).  —  Uno  dagli  animali  fu  trovato  morto  ger  causa  ignota  il 
0  luglio  alle  7  ant.,  vale  a  dire  dopo  13  giorni.  Un'altro  fu  pure  trovato 
morto  il  10  luglio  alle  7  ant.,  vale  a  dire  dopo  14  giorni;  un  terzo  pre- 
sentò paralisi  il  17  luglio  alle  6  pom»  e  mori  il  18  luglio.  Gli  altri  due 
sopravvivono. 

II.  —  Succo  GASTRICO  ARTIFICIALE. 

a)  Sostanza  nervosa  normale. 

Esperienza.  27  giugno  1907.  —  A  5  ratti  neri  infettati  di  virus  fisso 
sotto  cute  si  fanno  subito  2  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  un'emulsione 
di  encefalo  di  agnello  scuio  5  %  trattata  con  succo  gastrico  artificiale. 

Ristdtato.  —  Uno  degli  animali  presenta  paralisi  il  13  luglio  alle  4  ^^ 
pom.  e  muore  il  15  luglio  alle  7  ant.  Gli  altri  4  sopravvivono. 

b)  Sostanza  nervosa  rabica. 

Esperienza.  27  giugno  1907.  —  A  5  ratti  neri  infetti  di  virus  di  strada 
sotto  cute  si  fanno  subito  2  iniezioni  al  giorno  per  15  di  un'emulsione  di 
encefalo  di  coniglio  rabido  5  %  trattata  con  succo  gastrico  artificiale. 

RisuUato,  —  Uno  degli  animali  presenta  paralisi  il  10  luglio  alle  7  ant.  e 
muore  l'il  luglio  alle  10  ant.  Gli  altri  4  sopravvivono. 

Conclusione,  —  Da  queste  esperienze  risulta  quanto  segue  : 

P  Che  non  si  è  trovata  nessuna  differenza  tra  il  potere  immu- 
nizzante contro  l'infezione  sottocutanea  di  virus  di  strada  tra  la  so- 
stanza nervosa  normale  di  agnello  e  la  rabica  di  coniglio  (virus  fìsso) 
trattate  con  succo  gastrico,  sia  naturale  che  artificiale.  Anzi  nelle 
prime  esperienze  con  succo  gastrico  naturale  mentre  si  salvarono  tutti 
gh  animali  trattati  con  sostanza  nervosa  normale,  se  ne  salvarono 
soltanto  due  di  quelli  trattati  con  sostanza  nervosa  rabica.  Dei  tre 
animah  morti,  uno  perì  di  rabbia  e  gli  altri  due  dopo  13  14  giorni 
senza  paralisi. 

Nelle  seconde  esperienze  poi  con  succo  gastrico  artificiale   le   due 

sostanze  nervose  si  comportarono  in  modo  identico,    inquantochè    in 

entrambi  1  casi  si  salvarono  4 : 5  degU  animali,  vale  a  dire   1'  80  %  ; 

2^  E'  fuori  di  dubbio  che  il  succo  gastrico  diminuisce  alquanto 
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il  potere  vaccinante  tanto  della  sostanza  nervosa  normale  che  della 
rabica  e  che  il  metodo  italiano  mentre  non  è  superiore  al  metodo 
Pasteur,  è  inferiore  senz'altro  al  mio. 


Vili.  —  Potere  Immanlzzante  della  sostanza  nervosa  normale  e  rabblca 

somministrata  per  ingestione. 

Una  volta  che  avevo  dimostrato  il  potere  immunizzante  contro 
la  rabbia  della  sostanza  nervosa  rabida  somministrata  per  bocca, 
ritenni  di  capitale  importanza  il  decidere  se  la  stessa  azione  fosse 
propria  anche  della  sostanza  nervosa  normale. 

Se  anche  ciò  si  fosse  avverato,  avrei  dimostrato  nel  modo  più 
decisivo,  che  il  totale  potere  immunizzante  del  vaccino  Pasteur  è  da 
ascrivere  quasi  completamente  alla  sostanza  nervosa  normale. 

a)  Sostanza  nervosa  normale  di  agnello. 

EsFEBTENZA  I.  29  novembre  1906.  —  5  topolini  albini  vengono  nutriti 
per  30  giorni  con  grano  impastato  col  cervello  d'agnello  sano,  in  modo 
che  ad  ogni  topolino  tocca  1  gr.  di  cervello  al  giorno.  Avanti  il  30^  giorno 
3  dei  topolini  muoiono  per  causa  ignota. 

n  29  dicembre,  cioè  il  30^  giorno  del  trattamento  i  2  topolini  rimasti 
vengono  infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute  insieme  a  2  topolini  di 
controllo. 

Riaultato,  —  I  due  topolini  immunizzati  per  ingestione  di  sostanza  ner- 
vosa normale  sopravvivono,  mentre  i  2  topolini  di  controllo  presentano  para- 
lisi il  9  gennaio  1907  e  muoiono  di  rabbia  il  10  gennaio»  cioè  dopo  12  giorni. 

Uno  dei  2  topolini  immunizzati  e  sopravvissuti  viene  infettato  il  25  gen- 
naio 1907  di  virus  fisso.  L'animale  sopravvive. 

EspEBiKNzA  II.  10  gennaio  1907.  —  20  topolini  albini  vengono  nutriti 
per  30  giorni  con  grano,  impastato  col  cervello  d'agnello  sano»  in  modo 
che  ad  ogni  topolino  toccano  3  gr.  di  cervello  al  giorno. 

n  10  febbraio,  cioè  dopo  30  giorni  tutti  i  20  topolini  vengono  infettati 
di  virus  di  strada  sotto  cute  insieme  ad  altri  5  di  controllo. 

Risultato,  —  I  20  topolini  immunizzati  mediante  ingestione  di  cervello 
sano  sopravvivono  tutti  mentre  i  5  controlli  presentano  paralisi  tra  il  20 
e  il  21  febbraio  e  muoiono  di  rabbia  il  22-23  febbraio»  vale  a  dire  dopo 
12-13  giorni. 

b)  Sostanza  nervosa  ràbbica. 

Esperienza  I.  4  novembre  1906.  —  Cinque  topolini  albini  vengono  nu- 
triti per  30  giorni  con  grano  impastato  coli' encefalo  di  coniglio  rabido 
(virus  fisso),  in  modo    ohe   ad  ogni    topolino    toccano  2  gr.  di    sostanza 
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nervosa  per  giorno.  Il  4  dicembre,  oioò  al  termine  dei  30  giorni,  vengono 
infettati  sotto  cute  di  virus  di  strada. 

Fisultato,  —  Gli  animali  sopravvivono. 

Dopo  20  giorni  si  infettano  di  nuovo  sotto  cute,  ma  con  virus  fisso. 
Gli  animali  sopravvivono  ugualmente. 

Allora  dopo  Idtri  15  giorni  si  inoculano  di  nuovo  di  virus  fisso.  Gli 
animali  srpravvivono  tutti  anche  a  questa  terza  infezione  e  vivevano 
ancora  il  27  marzo  1907. 

EsFSiLiBNZA  II.  4  novembre  1906.  —  Sette  topolini  albini  vengono 
nutriti  per  30  giorni  con  grano  impastato  coli' encefalo  di  coniglio  rabido 
(virus  fisso)  in  modo  che  ad  ogni  topolino  toccano  2  gr.  di  sostanza 
nervosa  per  giorno.  Il  4  dicembre,  cioè  al  termine  dei  30  giorni,  vengono 
infettati  sotto  cute  di  virus  di  strada. 

RimdUUo.  —  Gli  animali  sopravvivono. 

Il  24  dicembre  si  inoculano  tutti  quanti  di  virus  fisso  sotto  cute.  Gli 
aniipali  sopravvivono  ugualmente. 

Il  30  dicembre  si  ripete  l'infezione  di  virus  fìsso.  Gli  animali  soprav- 
vivono ancora. 

Il  25  gennaio  1907  si  ripete  per  la  terza  volta  1*  infezione  di  virus  fisso. 
Gli  animali  sopravvivono.  Vivevano  ancora  il  27  marzo. 

Conclusione.  —  Da  queste  2  serie  di  esperienze  risulta  quindi  : 
Che  la  sostanza  nervosa,  non  soltanto  rabbica,  ma  anche  normale, 
somministrata  per  ingestione,  è  capace  di  immunizzare  sicuramente 
i  topolini  contro  una  susseguente  infezione  sottocutanea  di  virus 
di  strada  o  di  virus  fìsso:  difatti  9  topolini  ai  quali  venne  som- 
ministrato per  bocca  nel  periodo  di  30  giorni  circa  60  gr.  dì  so- 
stanza nervosa  e  poscia  infettati  di  virus  di  strada,  sopravvìssero 
tutti;  resistettero  pure  ad  altre  infezioni  di  virus  fisso.  Di  24  to- 
polini nutriti  nello  stesso  modo,  ma  con  sostanza  nervosa  normale, 
e  poscia  infettati  sottocute  parte  di  virus  di  strada  e  parte  di  virus 
fisso,  sopravvissero  pure  tutti. 


IX.  —  Potere  vaeelnanie  delia  sostanza  nervosa  normale  e  rabUca, 
trattata  eon  acido  cloridrico  3  per  mille,  somministrata  per  In- 
gestione. 

Credetti  di  una  certa  importanza  il  provare  sg  il  potere  vacci- 
nante della  sostanza  nervosa  normale  o  rabbica  introdotta  per  la  via 
orale,  resistesse  o  no  all'azione  dell'acido  cloridrico  nella  concentra- 
zione massima  in  cui  si  trova  il  succo  gastrico. 

A  questo  scopo  eseguii  le  sottostanti  ricerche. 
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a)  Sostanza  nervosa  normale  Irattaia  con  HCl  3  7( 


00' 


EsFEBiBNZA  I.  30  novembre  1006.  —  Cinque  topolini  albini  vengono 
nutriti  per  30  giorni  con  grano  impastato  con  un'emulsione  di  cervello  di 
agnello  sano  al  60  %  trattato  con  acido  cloridrico  3  ^/^^  per  5  ore  e  poscia 
neutralizzato  con  carbonato  di  soda.  Ad  ogni  topolino  vengono  a  toccare 
3  gr.  di  cervello  di  agneUo  sano.  Uno  dei  topolini  muore  per  causa  ignota 
dopo  13  giorni,  e  gli  altri  4  vengono,  il  30  dicembre,  vale  a  dire  dopo 
30  giorni,  infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute  insieme  ad  altri  2  di 
controllo. 

Risultato.  —  I  quattro  topolini  sopravvivono,  mentre  i  due  controlli 
presentano  paralisi  il  10  gennaio  e  muoiono  lo  stesso  giorno. 

I  quattro  topolini  sopravvissuti  vengono  infettati  il  26  gennaio  sotto 
cute  di  virus  fìsso  e  sopravvivono. 

EsPEBiBNZA  II.  7  gennaio  1007.  —  Venti  topolini  albini  vengono  nu- 
triti per  30  giorni  con  grano  impastato  con  un'emulsione  di  cervello  di 
agnello  sano  al  60  %  trattato  con  acido  cloridrico  3  ^j^  per  6  ore  e  poscia 
neutralizzato  con  carbonato  di  soda.  Ad  ogni  topolino  vengono  a  toccare 
3  gr.  di  cervello  di  agnello  sano.  Il  7  febbraio,  ciod  dopo  30  giorni, 
10  dei  80  topolini  vengono  infettati  sotto  cute  di  virus  fisso  e  gli  altri  10  di 
virus  di  strada. 

Risultato.  —  Sei  dei  dieci  topolini  infettati  di  virus  fisso  presentano 
paralisi  tra  il  13  ed  il  16  febbraio  e  muoiono  tra  il  14  ed  il  16  febbraio, 
gli  altri  4  sopravvivono;  mentre  i  10  topolini  infettati  di  virus  di  strada 
sopravvivono  tutti. 


b)  Sostanza  nervosa  rabbica  trattata  con  HCl  3  7oo* 

EsPEBiBNZA  I.  30  novembre  1006.  —  Cinque  topolini  albini  vengono 
nutriti  per  30  giorni  con  grano  impastato  con  un'emulsione  di  virus  fisso 
al  60  %  trattato  con  acido  cloridrico  3  ^/oo  per  6  ore  e  poscia  neutraliz- 
zato con  carbonato  di  soda. 

Ad  ogni  topolino  vengono  a  toccare  3  gr.  di  virus  fisso. 

Tre  dei  topolini  muoiono  per  causa  ignota  dopo  17  giorni,  e  gli  altri  due 
vengono,  il  30  dicembre,  vale  a  dire  dopo  30  giorni,  infettati  di  virus  di 
sU'ada  sotto  cute  insieme  ad  altri  2  di  controllo. 

Risultato.  —  12  animali  inmiunizzati  sopravvivono,  mentre  gli  altri  2 
di  controllo  presentano  paralisi  il  0  gennaio  e  muoiono  di  rabbia  il 
10  gennaio. 

Il  26  gennaio  i  2  topolini  sopravvissuti  vengono  infettati  di  virus  fisso 
sotto  cute  e  sopravvivono;  vivevano  ancora  il  27  marzo. 

EsPEBiRNZA  II.  7  gennaio  1007.  —  Venti  topolini  albini  vengono  nu- 
triti per  30  giorni  con  grano  impastato  con  un'emulsione  di  virus  fisso 
al  60  %  trattato  con  acido  cloridrico  3  ^/^q  per  6  ore  e  poscia  neutraliz- 
zato con  carbonato  di  soda. 
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Ad  ogni  topolino  vengono  a  toccare  3  gr.  di  virus  fisso. 

Il  7  febbraio,  cioè  dopo  30  giorni,  10  dei  20  topolioì  vengono  infettati 
sotto  cute  di  virus  fìsso  e  gli  altri  10  di  virus  di  strada. 

BisultcUo.  —  Due  dei  topolini  infettati  di  virus  fisso  presentano  pa- 
ralisi il  13  febbrcùo  ore  4  pom.  e  muoiono  il  14  febbraio  ore  8  ant. 

Altri  2  presentano  paralisi  il  14  febbraio  ore  8  ant.  o  muoiono  il  giorno 
stesso  ore  7  pom. 

Altri  3  presentano  paralisi  il  15  febbraio,  ore  8  ant.,  e  muoiono  di 
rabbia  lo  stesso  giorno  alle  7  pom. 

Oli  altri  3  topolini  sopravvivono. 

Tutti  i  10  topolini  infettati  di  virus  di  strada  sopravvivono  e  vive- 
vano  ancora  il  27  marzo. 

Conclusione.  —  Da  queste  esperienze  se  ne  conclude  quindi  : 
Che  la  sostanza  nervosa  normale  e  rabbica  trattata  con  acido  clo- 
ridrico al  3^/ooe  poscia  neutralizzata  con  carbonato  sodico,  conserva 
ancora  il  potere  di  immunizzare  per  ingestione  i  topolini  contro  una 
susseguente  infezione  sottocutanea  di  virus  di  strada,  ma  lo  perdette 
in  parte  nell'immunizzazione  contro  l'infezione  di  virus  fìsso:  infatti 
mentre  di  10  topolini  nutriti  per  30  giorni  con  le  sostanze  suddette  e 
poscia  infettati  di  virus  fisso,  se  ne  salvarono  soltanto  3,  di  altri  10  to- 
polini nutriti  nello  stesso  modo,  ma  infettati  di  virus  di  strada,  non 
ne  mori  nessuno. 

Differenze  tra  la  sostanza  nervosa  normale  e  rabica  non  vennero 
constatate. 


X.  —  Azione  Immunizzante  della  sostanza  nervosa  normale 
e  rabbica  Introdotte  per  ?la  rettale. 

Analoghe  esperienze  ho  eseguite,  introducendo  per  via  rettale  la 
sostanza  nervosa,  sia  normale  che  rabbica.  Delle  esperienze  istituite 
sui  ratti  riassumo  soltanto  i  risultati  come  segue: 

1^  Introducendo  nel  retto  dei  ratti  10  cmc.  al  giorno  per  11-13 
giorni  (in  tutto  110-130  cmc.)  di  emulsione  di  sostanza  nervosa  nor- 
male (encefalo  di  agnello  sano)  e  poscia  infettati  di  virus  strada  sotto 
cute,  ne  sopravvissero  1:4. 

2^  Praticando  due  iniezioni  endo-rettali  al  giorno  di  10  cmc. 
ciascuna  per  20  giorni  ed  infettando  come  sopra  (in  tutto  200  cmc. 
di  emulsione  di  virus  fisso  fresco  al  10  %)  si  salvarono  in  ragione 
di  1:3. 

3^  Trattando  gli  animali  come  sopra,  arrivando  però  ad  intro- 
durre nel  retto  300  cmc.  di  emulsione  di  virus  fisso  al  10  %,  si 
salvarono  in  proporzione  di  2 : 3. 
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49  Praticando  lo  stesso  trattamento  su  20  ratti  previamente 
infettati  di  virus  di  strada,  contrariamente  a  quanto  si  fece  nelle 
precedenti  esperienze  con  una  emulsione  più  concentrata  e  precisa- 
mente al  30  %.  iniettandone  300  cmc.  in  15  giorni,  morirono  tutti  i 
10  ratti  trattati  con  sostanza  nervosa  normale  e  7 :  10  di  quelli  trat- 
tati con  sostanza  nervosa  rabica.  Le  due  emulsioni  erano  state  pre- 
parate in  soluzione  fisiologica. 

Il  numero  di  queste  esperienze  è  troppo  piccolo  per  poterne  trarre 
d^Ue  conclusioni  e  per  poter  fare  un  confronto  tra  la  sostanza  nor- 
male e  la  rabbica,  tanto  più  che  in  tali  esperienze  con  la  sostanza 
nervosa  normale  si  somministrò  di  questa  soltanto  la  metà  e  1/3  della 
rabbica. 

Quello  che  si  può  dire  è  soltanto  che  la  Tia  rettale  si  è  dimo* 
strata  di  gran  lunga  inferiore  alla  via  orale  rispetto  alla  efficacia  im- 
munizzante della  sostanza  nervosa. 


XI.  —  Azione  immanlzzante  del  siero  del  cani 
trattati  con  una  emnlsione  fenicata  di  sostanza  nervosa  normale  e  rabbica. 

a)  Siero  di  cani  immunizzati  con  sostanza  nervosa  normale. 

Anzitutto  principiai  coU'immunizzazione  dei  cani,  come  segue: 

EspEBiBNZA  I.  10  dicembre  1906.  —  A  due  cani  del  peso  di  kg.  6  e  4.400 
si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  26  giorni  di  2.5  omc.  di  emulsione  fe- 
nicata di  cervello  di  agnello  sano,  iniettandone  in  tutto  a  ciascuno  125  omo. 
Il  2  febbraio  1007  infettati  di  virus  fisso  sotto  cute»  sopravvivono.  Il 
16  febbraio  si  uccidono  per  -disanguconento,  se  ne  prepara  il  siero  e  si 
istituiscono  col  medesimo  le  seguenti  ricerche: 

EsPEBiENZA  II.  20  febbraio  1007.  —  Si  infetta  un  topolino  nero  sotto 
cute  mediante  iniezione  di  1/4  di  cmc.  di  emulsione  di  virus  fìsso  e  poscia 
si  pratica  al  medesimo  un'iniezione  al  giorno  per  3  giorni  di  1/4  di  cmc. 
di  siero  di  cane  immunizzato  per  25  giorni  con  emulsione  di  cervello  di 
agnello  sano,  inietteuido  in  tutto  3/4  di  omc.  di  siero. 

RisiÀltato.  —  L'animale  sopravvive. 

Esperienza  III.  20  febbraio  1907.  —  Si  infetta  un  topolino  nero  come 
sopra  e  poscia  si  praticano  al  medesimo  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni 
di  14  di  omo.  del  suddetto  siero,  iniettandone  in  tutto  1  Va  cmc. 

Risultato,  —  L'animale  sopravvive. 

EsPEBiENZA  IV.  20  febbraio  1907.  —  Si  infettano  2  topolini  neri  come 
sopra  e  poscia  si  praticano  in  essi  2  iniezioni  al  giorno  per  5  giorni  di  1/4 
di  cmc.  del  suddetto  siero,  iniettandone  in  tutto  2  Va  cmc. 

Risultato.  —  I  due  topolini  sopravvivono. 
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b)  Siero  di  cani  immunizzati  con  sostanza  nervosa  rabbica. 

Principiai  anche  in  questo  caso  coll'immunizzazione  dei  cani: 

Esperienza  I.  6  dicembre  1906.  —  Ad  un  cane  del  peso  di  kg.  6  si 
fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  5  bmc.  per  iniezione,  iniet- 
tando in  tutto  160  cmc.  di  emulsione  fenicata  di  virus  fisso  al  10®^.  Il 
22  dicembre,  vale  a  dire  dopo  16  giorni,  si  uccide  T  animale  per  disangua- 
mento  o  se  ne  prepara  il  siero. 

Esperienza  II.  10  dicembre  1906.  —  Ad  un  cane  del  peso  di  kg.  5.900 
si  fanno  2  iniezioni  ed  giorno  per  25  giorni  di  2.5  cmc.  per  iniezione, 
iniettando  in  tutto  125  cmc.  di  emulsione  fenicata  di  virus  fisso  al  10  %. 
n  14  marzo,  vale  a  dire  dopo  circa  3  mesi,  si  uccide  Tanimale  per  diaan- 
guamento  e  se  ne  prepara  il  siero. 

Esperienza  III.  10  dicembre  1906.  —  Ad  un  cane  del  peso  di  kg.  4.400 
si  fanno  2  iniezioai  al  giorno  per  25  giorni  di  2.5  cmc.  per  iniezione, 
iniettando  in  tutto  125  cmc.  di  emulsione  fenicata  di  virus  fisso  al  10  %. 
Il  14  febbraio  si  infetta  T  animale  sotto  dura  di  virus  fisso. 

L'animale  sopravvive.  Dopo  20  giorni  si  uccide  per  disanguamento  e 
se  ne  prepara  il  siero. 

Ciò  fatto  si  procede  alle  seguenti  ricerche: 

Esperienza  IV.  20  febbraio  1907.  —  Si  infetta  un  topolino  nero  sotto 
cute  mediante  iniezione  di  1/4  di  cmc.  di  emulsione  di  virus  fisso  e  poscia 
si  pratica  al  medesimo  un'iniezione  al  giorno  per  3  giorni  di  1/4  di  cmc. 
di  siero  di  cane  immunizzato  con  emulsione  di  virus  fisso  (2  iniezioni  al 
gioma  per  25  giorni  di  cmc.  2.5,  in  tutto  125  cmc.)  iniettando  in  tutto 
3/4  di  cmc.  di  siero. 

Risultato.  —  L'animale  sopravvive. 

Esperienza  V.  20  febbraio  1907.  —  Si  infetta  un  topolino  nero  come 
sopra  e  poscia  si  praticano  al  medesimo  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni 
di  1/4  di  cmc.  del  suddetto  siero,  iniettandone  in  tutto  cmc.  1  \/,. 

Risultato.  —  L'animale  sopravvive. 

Esperienza  VI.  20  febbraio  1907.  —  Si  infettano  2  topolini  neri  come 
sopra  e  poscia  si  praticano  ad  essi  2  iniezioni  al  giorno  per  5  giorni  di 
1/4  di  cmc.  del  suddetto  siero,  iniettandone  in  tutto  cmc.  2  Va- 

Risultato.  —  Oli  animali  sopravvivono. 

Conclusione.  —  Da  queste  quattro  sorta  di  esperienze  risulta  chia- 
ramente : 

1°  Che  il  siero  di  cane  immunizzato  con  emulsione  di  sostanza 
nervosa  normale  è  dotato  di  spiccato  potare  immunizzante:  difatti 
tutti  i  topolini  infettati  sotto  cute,  col  potente  virus  fisso  di  Sassari 
e  poscia  trattati  col  suddetto  siero  nella  proporzione  da  cmc.  0.75 
a  2.5,  in  tre  giorni,  sopravvissero. 
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XII.  —  Azione  immanizaEante  del  siero  di  eanl  trattati  eoo  naa  emul- 
sione fenleata  di  sostanza  nervosa  normale  e  rabblca  Iniettato  dopo 
vario  tempo  dalla  praticata  Infezione  di  virus  fisso. 

A  questo  proposito  istituii  le  seguenti  esperienze: 

Sbbie  I. 

a)  Siero  di  c^ane  trattato  con  sostanza  nervosa  normale. 

Esperienza  I.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  infettati  di  virus 
&SO  sotto  cute,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  5  giorni  dì  1/4  di  cmc. 
di  siero  di  cane  immunizzato  mediante  una  emulsione  di  encefalo  di 
agnello  sano  (2  iniezioni  al  giorno  per  25  giorni  dicmc.  2Vs«  iniettando  in 
tutto  125  cmc).  Si  principia  questo  trattamento  24  ore  dopo  l'infezione. 

Risultato,  —  Uno  dei  topolini  presenta  paro  lisi  il  25  marzo  ore  8 
antimeridiane  e  muore  lo  stesso  giorno  alle  ore  7  pomeridiane.  L'altro 
sopravvive. 

EsPBBiENZA  II.  16  marzo  1907.  —  A  due  topolini  albini  infettati  di 
virus  fisso  sotto  cute,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  4  giorni  di  1/4 
di  cmc.  di  siero  di  cane  come  sopra»  iniettandone  in  tutto  2  cmc.  per 
ciascuno.  Si  principia  questo  trattcunento  48  ore  dopo  l'infezione. 

Risultato.  —  Uno  dei  topolini  sopravvive  e  l'edtro  presenta  paralisi  il 
25  marzo  ore  7  pomeridiane  e  muore  il  26  marzo  ore  8  antimeridiane. 

Esperienza  III.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  infettati  di 
virus  fisso  sotto  cute,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni  di  1/4 
di  cmc.  del  suddetto  siero  di  cane»  iniettandone  in  tutto  cmc.  1  */,  per 
ciascuno.  Si  principia  questo  trattamento  72  ore  dopo  l'infezione. 

Risultato,  —  I  due  topolini  muoiono  alle  7  pomeridiane  del  21  marzo. 

b)  Siero  di  cane  trattato  con  sostanza  nervosa  rabbica. 

Esperienza  I.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  infettati  di  virus 
fìsso  sotto  cute  si  fcumo  2  iniezioni  al  giorno  per  5  giorni  di  1/4  di  cmo. 
di  siero  di  cane  (immunizzato  mediante  25  iniezioni  di  5  cmc.  ciascuna 
di  emulsione  fenicata  di  virus  fisso),  iniettandone  in  tutto  cmc.  2  Va  per 
ciascuno.  Si  principia  questo  trattamento  24  ore  dopo  l'infezione. 

RistUtato,  —  Uno  degli  animali  presenta  paralisi  il  25  marzo  ore  4  po- 
meridiane e  muore  il  26  marzo  ore  8  antimeridiane;  l'altro  sopravvive. 

Esperienza  II.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  infettati  di  virus 
fìsso  sotto  cute  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  4  giorni  di  1/4  di  cmc. 
di  siero  di  cane  come  sopra,  iniettandone  in  tutto  2  cmc.  per  ciascuno.  Si 
principia  questo  trattamento  48  ore  dopo  l'infezione. 

Risultato.  —  Uno  degli  animali  presenta  paralisi  il  25  marzo  ore  4  po- 
meridiane e  muore  il  26  marzo  ore  8  antimeridiane;  l'altro  sopravvive. 

34.A 
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Esperienza  ni.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  infettati  di  virus 
fisso  sotto  cute,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni  di  1/4  di  cnìc. 
del  suddetto  siero  di  cane,  iniettandone  in  tutto  cmo.  1  Va  P^^  oiascuno. 
Si  principia  questo  trattamento  72  ore  dopo  l'infezione. 

Risultato.  —  Gli  animali  presentano  paralisi  il  21  marzo  ore  9  antime* 
ridiane  e  muoiono  lo  stesso  giorno  alle  ore  7  pomeridiane. 

Esperienza  di  gontrolt.o.  16  marzo.  —  Due  topolini  infettati  di  virus 
fisso  sotto  cute  presentano  paralisi  il  21  meurzo  mattina  e  muoiono  alle  6 
di  sera  dello  stesso  giorno. 

e)  Siero  di  cane  immunizzato  con  sostanza  nervosa  rabbica. 

Esperienza.  12  maggio  1907.  —  A  un  ratto  bianco  infettato  di  virus 
fisso  sotto  cute  si  fanno,  principiando  48  ore  dopo  l'infezione,  due  inie- 
zioni di  siero  di  cane  immunizzato  con  un'emulsione  di  encefalo  di  ooni- 
glio  rabbico  5  %  (2  iniezioni  al  giorno  per  25  giorni  di  cmc.  2  Va)  iniet- 
tando in  tutto  125  cmc. 

RiaiUtato.  —  L'animale  presenta  parcJisi  il  20  maggio  ore  7  antimeri- 
diane e  poi  guarisce. 

Esperienza.  12  maggio  1907.  —  S'infetta  un  ratto  ^bianco  sotto  cute 
di  un'emulsione  di  virus  fisso  e  poscia,  principiando  72  ore  dopo  T infe- 
zione, si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni  di  1  cmc  di  siero  di  cane 
immunizzato  con  un'emulsione  di  encefalo  di  coniglio  rabbico  5  <>/o  (2  inie- 
zioni al  giorno  per  25  giorni  di  2  Va  cmc  ),  iniettando  in  tutto  125  cmc. 

Risultato,  —  L'animale  presenta  paralisi  il  18  maggio  ore  7  antimeri- 
diane e  muore  il  19  maggio  ore  12  antimeridiane. 

Esperienza.  30  maggio  1907.  —  S'infettano  due  topolini  di  virus  fisso 
sotto  cute  e  dopo  24  ore  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  tre  fl^omi  di 
1/4  di  cmc,  iniettando  in  tutto  cmc.  1  ^/,  di  siero  di  cane  immunizzato 
con  un'emulsione  di  encefalo  di  coniglio  rabbico  5^lo  (2  iniezioni  al  giorno 
per  25  giorni  di  cmc.  2  Vai  iniettando  in  tutto  125  cmc. 

Risultata.  —  Uno  dei  topolini  presenta  paralisi  il  7  giugno  ore  4  po- 
meridiane e  muore  l'8  giugno  ore  7  antimeridiane  e  l'altro  vive. 

Esperienza  di  controllo.  —  Un  ratto  bianco  viene  infettato  di  virus 
fisso  sotto  cute. 

Risultato.  —  L'animale  presenta  paralisi  il  17  maggio  ore  4  pomeridiane 
e  muore  il  18  maggio  ore  7  antimeridiane. 


II  serie  di  esperienze. 

a)  Siero  di  cane  immunizzato  con  sostanza  nervosa  normale» 

Esperienza.  21  maggio  1907.  —  Ad  un  topolino  cdbino  infettato  di 
virus  fisso  sotto  cute  si  fanno  tre  iniezioni  ai  giorno  per  due  giorni  di 
1  Va  cmc.  di  siero  di  cane  immunizzato  con  un'emulsione  di  encefalo  di 
bue  sano  5  %  (come  sopra).  Si  principia  84  ore  dopo  V  infezione. 
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Risultato,  —  L'animale  presenta  paralisi  il  29  maggio  ore  8  pomeri- 
diane e  muore  il  31  maggio  ore  6  pomeridiane. 

Esperienza.  21  maggio  1907.  —  A  un  topolino  albino  infettato  di 
virus  fisso  sotto  cute  si  fanno  tre  iniezioni  al  giorno  per  due  giorni  di 
cmc.  1  Va  di  siero  di  cane  immunizzato  oon  un'iniezione  di  encefalo  di  bue 
sano  5%  (come  sopra).  Si  principia  questo  trattamento  72  ore  dopo  l'in- 
fezione. 

RiatUtato.  —  L'animale  presenta  paralisi  il  27  maggio  ore  8  antimeri- 
diane e  muore  il  31  maggio  ore  9  pomeridiano. 

b)  Siero  di  coniglio  immunizzalo  con  sostanza  nervosa  rabbica. 

Esperienza  I.  21  maggio  1907.  —  Ad  un  topolino  albino  infettato  di 
virus  fisso  sotto  cute  si  fanno  tre  iniezioni  al  giorno  per  due  giorni  di 
1  V,  cmc.  di  siero  di  coniglio  immunizzato  con  un'emulsione  di  encefalo 
di  coniglio  rabbico  (virus  fisso)  5  °/oj  come  sopra.  Si  principia  questo  trat» 
tamento  84  ore  dopo  l'infezione. 

Riatdtato,  —  L' animale  presenta  paralisi  il  3  giugno  ore  7  antimeridiane 
e  muore  il  6  giugno  ore  7  antimeridiane. 

Esperienza  II.  21  maggio  1907.  —  Ad  im  topolino  albino  infettato  di 
virus  fìsso  sotto  cute  si  fanno  tre  iniezioni  al  giorno  per  due  giorni  di 
1  Vs  cmc.  di  siero  di  coniglio  immunizzato  con  un'emulsione  di  encefalo 
di  coniglio  rabbico  (virus  fisso)  5%  come  sopra.  Si  principia  questo 
trattamento  72  ore  dopo  l'infezione. 

R'sultato,  —  L'animale  presenta  paralisi  il  26  maggio  ore  7  antimeri- 
diane e  muore  il  26  maggio  ore  12  pomeridiane. 

Esperienza  di  controllo.  21  maggio  1907.  —  Due  topolini  albini  ven- 
gono infettati  di  virus  fisso  sotto  cute. 

Risultato.  —  Uno  degli  animali  presenta  paralisi  il  26  maggio  ore  7 
antimeridiane  e  muore  il  29  maggio  ore  8  pomeridiane;  l'altro  presenta 
pure  paralisi  il  26  moggio  ore  7  antimeridiane  e  muore  il  28  maggio  ore 
9  antimeridiane. 

Ili  Serie  di  esperienze. 

a)  Siero  di  cane  immunizzato  con  sostanza  nervosa  normale. 

Esperienza  I.  12  maggio  1907.  —  Ad  un  ratto  bianco  infettato  di  virus 
fisso  sotto  cute  si  fanno,  principiando  48  ore  dopo  l'infezione,  due  inie- 
zioni al  giorno  per  tre  giorni  di  1  cmc.  di  siero  di  cane  immunizzato  per 
25  giorni  mediante  due  iniezioni  al  giorno  oon  2  \/,  cmc.  di  un'emulsione 
di  encefalo  di  bue  sano,  iniettando  in  tutto  125  cmc. 

Risultato,  —  L'animale  presenta  paralisi  il  23  maggio  ore  9  pomeri- 
diane e  muore  il  25  ore  7  antimeridiane. 

Esperienza  II.  12  maggio  1907.  —  S'infetta  un  ratto  bianco  sotto  cute 
con  un'emulsione  di  virus  fisso  e  poscia,   principiando  24  ore  dopo  Tinfe- 
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zione,  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  tre  giorni  di  1  cmc.  di  siero  di 
cane  immunizzato  con  un'emulsione  di  encefalo  di  bue  sano  5<'/oo  2  inie- 
zioni, (2^/3  cmc.)  al  giorno  per  25  giorni  iniettando  in  tutto  125  cmc. 

Risultato.  —  L'animale  presenta  paralisi  il  20  maggio  ore  7  antimeri- 
diane e  muore  il  20  maggio  ore  S  ^/ ,  pomeridiane. 

EsPEBiENZA  III.  30  maggio  1907.  —  A  due  topolini  neri  infettati  di  virus 
fisso  sotto  cute  si  fanno»  principiando  24-  ore  dopo  l'infezione,  due  inie* 
zioni  al  giorno  di  1/4  di  cmc.  per  3  giorni,  iniettando  in  tutto  cmc.  I  \', 
di  siero  di  cane  immunizzato  con  un'emulsione  di  encefalo  di  bue  sano  5  o/^ 
(2  iniezioni  al  giorno  di  cmc.  2  Va  por  25  giorni,S  iniettando  in  tutto 
cmc.  125. 

Riaultato.  -^  Uno  degli  animali  presenta  peu'edisi  il  3  maggio  ore  10  an- 
timeridiane e  muore  il  5  giugno  ore  7  antimeridiane  e  l'altro  vive. 

Coìtcltiaione.  —  Da  queste  tre  serie  di  esperienze  risulta  che  il 
siero,  tanto  quello  di  cane  immunizzato  con  sostanza  nervosa  nor- 
male, che  quello  ottenuto  da  cane  immunizzato  con  sostanza  nervosa 
rabbica  (2  iniezioni  al  giorno  di  2  ^4  ^"^^-  P^^  ^  giorni)  si  comportò 
presso  a  poco  nello  stesso  modo.  Infatti  tutti  i  maridi  infettati  di 
virus  fisso  sotto  cute  e  trattati  coi  suddetti  sieri  (2  volte  al  giorno 
per  3-5  giorni  in  ragione  di  1/4  di  cmc.  per  iniezione)  non  se  ne 
salvò  nessuno  principiando  questo  trattamento  84-72  ore  dopo  l'infe- 
zione; se  ne  salvò  1  su  3  di  quelli  nei  quali  il  trattamento  fu  prin- 
cipiato 48  ore  dopo:  per  altro  devo  notare  che  uno  dei  ratti  trattati 
con  siero  di  cane  immunizzato  con  siero  rabbico  rimase  paralizzato 
e  poi  guarì.  Dei  topolini  poi  dei  quali  si  principiò  il  trattamento  sol- 
tanto 24  ore  dopo  se  ne  salvò  la  metà  (2  su  4)  tanto  dì  quelli  trat- 
tati con  un  siero  che  con  Taltro. 


XIII.  —  Azione  iminunizzaute  del  siero  di  cani  e  di  conigli  trattali 
con  sostanza  nervosa  normale  e  rabbiea  iniettato  dopo  vario  tempo 
dalla  praticata  Infezione  di  virus  di  strada. 

Istituii  a  questo  proposito  le  esperienze  seguenti: 

I   Serie   con    siero    di   cani. 

Esperienze  sui  topolini. 

a)  Siero  di  cani  trattati  con  sostanza  nervosa  normale  di  agnello. 

Esperienza.  27  febbraio  1907.  —  A  quattro  topolini  albini,  infettati 
di  virus  di  strada  sotto  cute,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni 
di  1/4  di  cmc.  dello  stesso  siero  di  cane  (immunizzato  con  emulsione  di 
cervello  di  agnello  sano  mescolato  con  vaccino  a  parti  eguali).  Si  principia 
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questo  trattamento  nel  1^  topolino  dopo  4  giorni,  nel  2°  dopo  6  giorni» 
nel  3"^  dopo  8  giorni,  nel  4^  dopo  10  giorni  dall'infezione,  iniettando  in 
tutto  a  ciascuno  cmc.  1  ^Z.. 

Risultato.  —  I  3  topolini  trattati  dopo  3,  dopo  6  e  perfino  dopo 
8  giorni  dall' infezione  sopravvivono;  muore  invece  quello  nel  quale  si 
principia  il  trattamento  dopo  10  giorni  dall'infezione:    presenta  paralisi  il 

18  marzo  e  soccombe  il  19  marzo,'  vale  a  dire  dopo  20  giorni. 

b)  Siero  di  cani  trattcUi  con  sostanza  nervosa  raòbica  di  coniglio. 

Esperienza.  27  febbraio  1907.  —  A  4  topolini  albini,  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni  di  1/4 
di  cmc.  dello  stesso  siero  di  cane  (immunizzato  con  emulsione  di  virus 
fisso)  mescolato  con  vaccino  a  parti  eguali.  Si  principia  questo  trattamento 
nel  1^  topolino  dop3  4  giorni,  nel  29  dopo  6  giorni,  nel  3^  dopo  8  giorni, 
nel  4*  dopo  10  giorni  dall'infezione,  iniettando  in  tutto  cmc.  1  Vi  por 
ciascuno. 

Risultato,  —  I  tre  topolini  iniettati  di  siero  dopo  3,  6,  8  giorni  dalla 
praticata  infezione  di  virus  di  strada  sopravvivono,  muore  invece  quello 
iniettato  di  siero  10  giorni  dopo. 

Esperienza  di  controllo.  27  febbraio  1907.  —  Si  infettano  2  topo- 
lini albini  di  virus  di  strada  sotto  cute. 

RistUt'xto,  —  Oli  animali  presentano  paralisi  il  18  marzo  e  muoiono  il 

19  marzo,  cioò  dopD  20  giorni. 

Esperienze  sui  ratti. 
b)  Siero  di  cani  trattati  con  sostanza  nervosa  normale  di  bue. 

Esperienza.  12  maggio  1907  ore  8  pom.  —  Ad  un  ratto  bianco  infet- 
tato di  virus  di  strada  sotto  cute,  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  tre 
giorni  di  1  cmc.  di  siero  di  cane  immunizzato  con  emulsione  di  encefalo 
di  bue  sano  6%  (2  iniezioni  di  2  Vi  cnic-  ^^  giorno  per  25  giorni,  iniettando 
in  tutto  125  cmc).  Si  principia  questa  trattamento  4  giorni  dopo  l'infe- 
zione, vale  a  dire  il  16  maggio. 

Risultato,  —  L'animale  presenta  paralisi  il  9  giugno  ora  11  antimeri- 
diane e  muore  il  10  giugno,  vale  a  dire  dopo  38  giorni,  con  un  riteurdo  di 
11  giorni  sui  controlli  e  muore  il  10  giugno  ore  8  pomeridiane. 

Esperienza.  12  maggio  1907  ore  8  pom.  —  Ad  un  ratto  infettato  di 
virus  di  strada  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  tre  giorni 
di  1  cmc.  di  siero  di  cane  immunizzato  con  emulsione  di  encefalo  di  bue 
sano.  Si  principia  questo  trattamento  6  giorni  dopo  l'infezione»  vale  a 
dire  il  18  maggio. 

Risultato,  —  L'animale  muore  per  causa  ignota  dopo  6  giorni. 

Esperienza.  12  maggio  ore  8  pom.  —  Ad  un  ratto  infettato  di  virus 
di  strada  sotto  cute  si   fanno   due   iniezioni  al   giorno    per  tre   giorni  di 
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1  omc.  di  siero  di  cane  immunizzato  con  un^emulsione  di  encefalo  di  bue 
sano.  Si  principia  questo  trattamento  8  giorni  dopo  T  infezione,  vale  a 
dire  il  20  maggio. 

Risultato.  —  L'animale  muore  per  causa  ignota  dopo  12  giorni. 


e)  Siero  di  cani  trattati  con  sostanza  nervosa  n^ormale  di  conigli 

Esperienza.  12  maggio  1907,  ore  S  pom.  —  Ad  un  ratto  bianco  infet- 
tato di  virus  di  strada,  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  tre 
giorni  di  1  cmc.  di  siero  di  cane  immunizzato,  con  un'emulsione  di  ence- 
falo di  coniglio  rabbico  6  %o  (virus  fisso)  (2  iniezioni  al  giorno  per 
25  giorni,  iniettando  in  tutto  125  cmc).  Si  principia  questo  trattamento 
4  giorni  dopo  l'infezione,  vale  a  dire  il  26  maggio. 

Risultato.  —  L'animale  sopravvive;  viveva  ancora  ]'8  giugno. 

Esperienza.  12  maggio  1907,  ore  8  pom.  —  Ad  un  ratto  infettato  di 
virus  di  strada,  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  tre  giorni 
di  1  cmc.  di  siero  di  cane  immunizzato  con  un'emulsione  di  encefalo  di 
coniglio  rabbico  (virus  fìsso).  Si  principia  questo  trattamento  sei  giorni 
dopo  l'infezione,  vale  a  dire  il  28  maggio. 

Risultato.  —  L'animale  sopravvive. 

Esperienza.  12  maggio  1907,  ore  8  pom.  —  Ad  un  ratto  infettato  di 
virus  di  strada,  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  tre  giorni 
di  1  cmc.  di  siero  di  cane  immunizzato  con  un'emulsione  di  encefalo  di 
coniglio  rabbico.  Si  principia  questo  trattamento  8  giorni  dopo  l'infezione, 
vale  a  dire  il  20  maggio. 

Fisultaio.  —  L'animale  sopravvive. 

Esperienza  di  controllo.  —  Un  ratto  bianco  viene  infettato  di  virus 
di  strada  sotto  cute. 

/Risultalo,  —  L'animale  presenta  paralisi  il  28  maggio,  ore  1  pom.,  e 
muore  il  29  maggio,  ore  9  pom. 

ConclusioTie.  —  Dalla  1*  serie  di  queste  esperienze  istituite  sui  to- 
polini non  si  trovò  differenza  tra  i  due  sieri  di  cani.  Infatti  entrambi 
furono  capaci  di  salvare  gli  animali  anche  principiando  T  iniezione 
di  siero  4-6  e  perfino  8  giorni  dalla  praticata  infezione  del  virus  di 
.strada. 

Non  così  chiaro  fu  il  risultato  dell'esperienze  istituite  sui  ratti; 
perchè  mentre  i  tre  ratti  trattati  con  siero  di  cane  immunizzato  con 
emulsione  di  sostanza  nervosa  rabbica  si  salvarono,  degli  altri  tre 
trattati  con  siero  di  sostanza  nervosa  normale,  1  solo,  l'unico  che  si 
potè  utilizzare  (gli  altri  due  morirono  per  causa  ignota  dopo  6-12 
giorni),  mori  di  rabbia  benché  con  un  ritardo  di  23  giorni. 
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II  Sebie  con  siero  di  conigli. 

a)  Siero  di  conigli  immunizzati  con  sostanza  nervosa  normale  fresca. 

Esperienza.  12  maggio  1907.  —  Ad  un  coniglio  del  peso  di  kg,  1.900 
81  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  20  giorni  di  2  cmc.  dì  emulsione  fenicata 
di  encefalo  fresco  di  coniglio  sano,  iniettandone  in  tutto  80  cmc. 

Il  20  giugno  viene  infettato  sotto  cute  di  virus  fisso. 

Risultato,  —  L'animale  presenta  paralisi  il  28  giugno.  Si  uccide  allora  per 
•dissanguamento  lo  stesso  giorno.  L'animalo  pesava  kg.  1 .  760  (p?rdita  gr.  150). 

Col  siero  preparato  si  istituiscono  le  seguenti  ricerche: 

Esperienza  I.  10  luglio  1907.  —  A  tre  topolini  albini  infettati  di  virus 
«trada  sotto  cute»  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni  di  Vidi  omo. 
<ii  siero  di  sangue  di  coniglio  immunizzato  mediante  una  emulsione  di 
encefalo  fresco  di  coniglio  sano»  iniettando  in  tutto  cmc.  1  72*  ^ì  principia 
•questo  trattamento  dopo  6  giorni  (16  luglio). 

Risultato,  —  Uno  dei  topolini  presenta  paralisi  il  25  lugUo  alle  7  ant. 
«  muore  lo  stesso  giorno  alle  9  ant.  Gli  altri  due  sopravvivono. 

Esperienza  II.  10  luglio  1907.  — Tre  topolini  albini  infettati  di  virus 
strada  si  immunizzano  come  sopra.  H  trattamento  si  principia  dopo  otto 
giorni  (18  luglio)* 

Risultato.  —  Uno  dei  topolini  presenta  paralisi  il  25  luglio  ore  7  ant. 
e  muore  lo  stesso  giorno  alle  9  ant.  Gli  altri  due  sopravvivono. 

b)  Siero  di  conigli  immunizzati  con  costanza  nervosa  rabica  fresca. 

Esperienza.  12  maggio  1907.  —  Ad  un  coniglio  del  peso  di  kg.  2.100 
tsi  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  20  giorni  di  2  cmc.  di  emulsione  feni- 
•cata  di  encefalo  fresco  di  coniglio  rabido,  iniettandone  in  tutto  80  cmc. 

Il  20  giugno  viene  infettato  nella  cornea  di  virus  fisso. 

Risultato.  —  L'animale  sopravvive.  Il  4  luglio  pesava  kg.  1.750  (per- 
dita 350  gr.). 

Si  uccide  allora  per  dissanguamento»  e  se  ne  prepara  il  siero  col  quale 
ai  istituiscono  queste  ricerche: 

Esperienza  L  10  luglio  1907.  —  A  tre  topolini  albini  infettati  di  virus 
strada  sotto  cute»  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni  di  V*  ài  cmc. 
di  siero  di  sangue  di  coniglio  inmiunizzato  mediante  una  emulsione  di 
encefalo  fresco  di  coniglio  rabido,  iniettando  in  tutto  cmc.  1  ^/,.  Si  prin« 
cipia  questo  trattamento  dopo  6  giorni  (16  luglio). 

Risultato.  —  Uno  dei  topolini  presenta  paralisi  il  24  luglio,  ore  4  pom.» 
e  muore  il  25  luglio,  ore  7  ant.  Un  altro  presenta  paralisi  il  12  agosto  alle 
7  ant.  e  muore  il  12  agosto  alle  8  pom.  L'altro  sopravvive. 

Esperienza  II.  10  luglio  1907.  —  Tre  topolini  albini  infettati  sotto 
cute  di  virus  strada  si  immunizze^no  come  sopra  H  trattamento  si  prin- 
cipia dopo  8  giorni  (18  loglio). 
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RiaultcUo,  —  Uno  dei  topo1ÌDÌ  presenta  paralisi  il  24  luglio,  ore  7  ani., 
e  muore  il  24  luglio  alle  4  poca.  Un  altro  presenta  paralisi  il  12  agosto 
alle  7  ant.  e  muore  il  12  agosto  alle  8  pom.  L'altro  sopravvive. 

e)  Siero  di  conigli  immunizzaii  con  sostanza  nervosa  normale 

disseccata. 

Esperienza.  —  Ad  im  coniglio  del  peso  di  kg.  2.200  si  fanno  2  inie- 
zioni al  giorno  per  20  giorni  di  2  cmc.  di  emulsione  fenicata  di  encefalo 
secco  (3  giorni  sulla  Hoda  caustica)  di  cane  sano,  iniettcmdo  in  tutto 
80  cmc. 

Il  20  giugno  viene  infettato  nella  cornea  di  virus  fisso. 

Riaidtaio,  —  L'animale  sopravvive.  Il  4  luglio  pesava  kg.  2.100  (per- 
dita 100  gr).  Si  uccide  allora  per  disanguamento  e  se  ne  prepara  il  siero 
col  quale  si  istituiscono  queste  ricerche  : 

EsFEBiBN^zA  I.  10  luglio  1907.  —  A  tre  topolini  bianchi  infettati  di 
virus  strada  sotto  cute  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni  di  V4 
di  cmc.  di  siero  di  sangue  di  coniglio  immunizzato  con  una  emulsione  di 
encefalo  secco  di  cane  sano,  iniettando  in  tutto  cmc.  1  Vi-  Si  principia 
questo  trattamento  dopo  6  giorni  (16  luglio). 

Bisultato,  —  Gli  animali  presentano  paralisi  il  24  luglio»  ore  7  ant.,  e 
muoiono  tutti  il  24  luglio  alle  9  ant. 

Esperienza  II.  10  luglio  1907.  —  Tre  topolini  albini  infettati  sotto 
cute  di  virus  strada  si  immunizzano  come  sopra.  Il  trattamento  si  prin* 
cipia  dopo  8  giorni  (18  luglio). 

Risultalo.  —  Gli  animali  preeentano  peuralisi  il  24  luglio  alle  7  ant.; 
2  muoiono  il  24  luglio  alle  9  ant.  e  l'altro  muore  il  25  luglio  aUe  4  pom. 


d)  Siero  di  conigli  immunizzati  con  sostanza  nervosa  rabica 

disseccata. 

Esperienza.  —  Ad  un  coniglio  del  peso  di  kg.  1.7(X)  si  fanno  2  inie- 
sioni  al  giorno  per  20  giorni  di  2  cmc.  di  emulsione  fenicata  di  encefalo 
secco  (3  giorni  sulla  soda  a  20°)  di  coniglio  rabido,  iniettando  in  tutto  80  cmc. 

Il  20  giugno  l'animale  viene  infettato  di  virus  fìsso  nella  cornea. 

RisuUato.  —  L'animale  sopravvive.  Il  4  luglio  non  aveva  perduto  nulla 
del  suo  peso.  Si  uccide  allora  per  disanguamento  e  se  ne  prepara  il  siero 
col  quale  si  istituiscono  queste  ricerche: 

Esperienza  I.  10  luglio  1907.  —  A  tre  topolini  albini  infettati  sotto 
cute  di  virus  di  strada  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni  di  '/« 
di  cmc.  di  siero  di  sangue  di  coniglio  immunizzato  con  encefalo  secco  di 
coniglio  rabido,  iniettando  in  tutto  cmc.  1  Va*  Si  principia  questo  tratta- 
mento dopo  6  giorni  (16  luglio). 

RistUtcUo.  —  Uno  dei  topolini  presenta  peuralisi  il  25  luglio,  ore  9  ant- 
e  muore  il  26  luglio,  ore  7  pom.  Gli  airi  due  sopravvivono. 
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Esperienza  II.  IO  luglio  1007.  —  Tre  topolini  albini  infettati  sotto 
cute  di  virus  strada  si  immunizzano  come  sopra.  Il  trattamento  si  prin- 
cipia dopo  8  giorni  (18  luglio). 

Risultato,  —  Gli  animali  presentano  paralisi  il  24  luglio,  7  pom.,  e 
muoiono  tutti  di  rabbia  il  25  luglio,  7  ant. 

Esperienza  di  controllo.    10  luglio   1907.   —  Due   topob'ni   albini 
vengono  infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute. 

Risultaio.  —  Gli  animali  presentano  paralisi  il  24  luglio,  7  ant.,  e  muo- 
iono uno  il  25  luglio,  7  ant.,  e  l'altro  il  25  luglio,  9  ant. 

Conclusione.  —  Da  queste  esperienze  risulta  : 

1^  Che  il  siero  di  conigli  immunizzati  con  sostanza  nervosa 
fresca,  sia  normale  che  rabida,  salvò  il  66  %  dei  topolini  infettati 
previamente  di  virus  di  strada; 

2°  Che  il  siero  di  conigli  immunizzati  con  sostanza  nervosa  dis- 
seccata normale  non  salvò  alcuno  degli  animali,  mentre  il  siero  di 
conigli  trattati  con  sostanza  nervosa  rabica,  pure  disseccata,  salvò 
il  33  %  dei  topolini. 

XIV.  —  Potere  immunizzante  dei  siero  di  sangue  di  animali  sani. 

Come  esperienza  di  confronto  alle  esperienze  istituite  col  siero  di 
animali  immunizzati  credetti  opportuno  assaggiare  pure  il  potere  del 
siero  di  sangue  di  animali  sani. 

Esperienza  I.  22  aprile  1907.  —  A  tre  topolini  neri  infettati  di  viru9 
fìsso»  sotto  cute  3Ì  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  5  giorni  di  V*  ^^  omo. 
di  siero  di  cane  sano,  iniettando  in  tutto  omo.  2  Vg* 

Ristdiaio  —  Uno  dei  topolini  muore  il  30  aprile  alle  ore  8  pom.,  pro- 
babilmente di  rabbia;  un  altro  presenta  paralisi  il  3  maggio  alle  8  anti- 
meridiane e  muore  il  3  maggio  alle  3  pom.;  un  altro    presenta  paralisi  il 

3  maggio  alle  9  ant.  o  muore  il  4  maggio  alle  8  ant. 

Esperienza  II.  —  3  maggio  1907.  —  A  tre  topolini  neri  infettati  di 
virus  fìsso,  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni  di 
^/«  di  cmo.  di  siero  di  cane  sano,  iniettando  in  tutto  cmc.  1  ^^ 

Risultato.  —  Due  topolini  presentano  paralisi  il  7  maggio,  ore  9  po- 
meridiane, e  muoiono  r8  maggio,  ore  7  ant.  ;  il  terzo  sopravvisse. 

Esperienza  III.  3  maggio  1907. — A  tre  topolini  neri  infettati  di  virus 
fisso,  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  quattro  giorni  di 
V4  di  cmc.  di  siero  di  cane  sino,  iniettando  in  tutto  2  cmc. 

Risultato.  —  Uno  dei  topolini  presenta  paralisi  1*8  maggio,  ore  7  anti- 
meridiane, e  muore  il  10  maggio,  ort?  9  pom.,  vale  a  dire  dopo  sette  giorni; 
un  altro  presenta  paralisi  il  13  maggio,  ore  7  ant.,  e  muore  il  13  maggio, 
ore  8  pom.;    vale  a  dire   dopo    10  giorni   con  un  ritardo  sui  controlli  di 

4  giorni.  Il  terzo  sopravvive.  I  due  animali   morti  hanno    presentato  un 
ritardo  di  2-5  giorni  sui  controlli. 
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Esperienza  di  contbollo.  3  maggio  1907.  Si  infettano  dud  topolini 
albini  sotto  cute. 

Risultato,  —  Gli  animali  presentano  paralisi  il  7  maggio,  ore  7  ant.  e 
muoiono  l'8  maggio,  ore  7  ant. 

Conclusione.  —  Il  siero  di  sangue  di  cane  sano,  a  differenza  del 
siero  di  sangue  di  cane  immunizzato  è  sprovvisto  quasi  completamente 
di  potere  immunizzante  contro  l'infezione  sottocutanea  di  virus  fisso. 

Difatti,  di  9  topolini  infettati  di  virus  fìsso  e  trattati  con  due 
iniezioni  al  giorno  di  ^  di  cnjc.  per  iniezione  per  4  o  5  giorni,  ne 
morirono  7  di  rabbia. 


XV.  —  Potere  immunizzante  dei  siero  di   animali   immunizzati   con 
sostanza  nervosa  normale  e  rabbica  mescolato  al  vaccino. 

Alla  quistione  del  potere  immunizzante  del  siero-vaccino  ritenni 
opportuno  dedicare  diverse  esperienze. 

I   Sebib. 

a)  Siero  di  sangue  di  cane  trattato  con  sostanza  nervosa  normale. 

Erpebibnza  I.  20  febbraio  1907.  —  Si  infetta  un  topolino  bianco  come 
sopra  e  poscia  si  pratica  al  medesimo  un'iniezione  al  giorno  per  3  giorni 
di  Va  di  <*nic.  di  una  mescolanza  di  siero  e  vaccino  (10  %)  parti  uguali, 
iniettando  in  tutto  '/«  di  cmc. 

RìatUtato.  —  L'animale  sopravvive. 

Esperienza  II.  20  febbraio  1907.  •*  Sì  infetta  un  topolino  bianco 
come  sopra  e  poscia  si  praticano  al  medesimo  2  iniezioni  al  giorno  per 
3  giorni  di  ^/^  di  cmc.  della  suddetta  miscela  di  siero  vaccino  iniettando 
in  tutto  cmc.  1  ^. 

Risultato.  —  L'animale  sopravvive. 

Esperienza  III.  20  febbraio  1907.  —  Si  infettano  2  topolini  neri  come 
sopra  e  poscia  si  praticcmo  ad  essi  2  iniezioni  al  giorno  per  5  giorni  di  \  « 
di  cmc.  della  suddetta  miscela  di  siero-vaccino,  iniettandone  in  tutto 
cmc.  2  ^  per  ciascuno. 

Risultai).  —  Oli  ammali  sopravvivono. 

b)  Siero  di  sangue  di  cane  traUaJto  con  sostanza  nervosa  rabbica. 

Esperienza  IV.  16  marzo  1907.  —  A  6  topolini  bianchi  infettati  di 
virus  fisso  sotto  cute,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni  di  ''{\  di 
cmc.  di  una  miscela  di  siero  di  cane  (immunizzato  con  emulsione  di  virus 
fìsso  al  10  %  iniettandone  5  cmc.  al  giorno  per  25  giorni)  ed  emulsione  di 
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virus  fisso  al  10  %  a  parti  eguali,  dopo  che  questa  miscela  era  rìmcuita  per 
15  ore  alla  temperatura  di  16P,  iniettandone  in  tutto  cmc.  1  ^  per  ciasouno. 
Risultato,  —  Tutti  gli  ammali  sopravvivono. 

EspEBiBNZA  DI  coKTROLiiO.  16  marzo  1007.  —  2  topolini  albini  vengono 
infettati  sotto  cute  con  V4  ài  cmc.  di  emulsione  di  virus  fisso. 

Risultato,  —  Oli  animali  presentano  paralisi  il  21  marzo  e  muoiono  il 
22  marzo,  cioò  dopo  6  giorni. 

Conclusione.  —  Da  queste  esperienze  risulta: 

Che  Tefficacia  del  siero  di  cane  immunizzato  con  sostanza  nervosa 
normale,  sarebbe  uguale  all'efficacia  del  siero  di  cane  immunizzato 
con  virus  fisso:  diffatti  il  siero  di  cane  (immunizzato  mediante  un 
iniezione  al  giorno  di  5  cmc.  per  25  giorni  di  emulsione  di  virus  fisso 
fenicato)  mescolato  a  parti  uguali  con  emulsione  di  virus  fisso  fresco 
al  10  %,  e  iniettato  nella  proporzione  di  cmc.  1  ^  in  3  giorni,  è  stato 
capace  di  salvare  i  topolini  previamente  infettati  di  virus  fisso. 

II   Sebie. 
a)  Siero  di  sangue  di  cane  trattato  con  sostanza  nervosa  normale. 

EspRRiBNZA  I.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  infettati  di  virus 
fisso  sotto  cute,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  5  giorni  di  V*  ^^  cmc. 
di  una  mescolanza  di  siero  e  vaccino  (10%)  a  parti  eguali,  iniettandone 
in  tutto  cmc.  2  l>^  per  ciascuno.  Si  principia  questo  trattamento  24  ore 
dopo  l'infezione. 

Risultato,  —  Gli  8knima1i  sopravvivono. 

EsPKBiENZA  II.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  infettati  di  virus 
fisso  sotto  cute,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  4  giorni  di  ^/^  di  cmc. 
della  suddetta  miscela,  iniettandone  in  tutto  2  cmc.  per  ciascuno.  Si  prin- 
cipiò questo  trattamento  48  ore  dopo  l'infezione. 

Risultato,  —  Un  topolino  sopravvive  ed  un  altro  presenta  paralisi  il 
25  marzo  0  muore  il  26  marzo. 

EspKBiENZA  III.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  infettati  sotto 
cute  di  virus  fisso,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni  di  Vi  di  cmc. 
della  suddetta  miscela,  iniettandone  in  tutto  cmc.  1  ^^  per  ciasouno.  Si 
principia  questo  trattamento  72  ore  dopo  T  infezione. 

Risultalo,  —  12  topolini  presentano  paralisi  il  22  marzo  e  muoiono  lo 
stesso  giorno. 

b)  Siero  di  cani  trattali  con  sostanza  nervosa  rabbica, 

EsFEBiB^YZA  I.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  infettati  di  virus 
fisso  sotto  cute»  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  5  giorni  di  7*  ^i  cmc. 
di  una  mescolanza  di  siero  e  vaccino  (10  %)  a  parti  eguali,   iniettandone 
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in  tutto  cmo.  2  V^  per  ciascuno.  Si  principia  questo   trattamento   24   ore 
dopo  rinfezione. 

Bisìdtaio,  —  Oli  animali  sopravvivono 

EsPEKiENZA  n.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  infettati  di  virus 
fìsso  sotto  cute,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  4  giorni  di  V*  ^  cmc. 
della  suddetta  miscela,  iniettandone  in  tuttu  2  cmc.  per  ciascuno.  Si  prin- 
cipiò questo  trattamento  48  ore  dopo  l'infezione. 

Risultato.  —  Un  animale  presenta  paralisi  il  26  marzo  ore  8  ant.  e 
muore  il  26  marzo  ore  10  ant.;  l'altro  sopravvive. 

Esperienza  III.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  infettati  sotto 
cute  di  virus  fìsso,  si  fanno  2  iniezioni  al  giorno  per  3  giorni  di  ^u  ^^  omc. 
della  suddetta  miscela,  iniettandone  in  tutto  cmo.  1  ^  per  oiasouno.  Si 
principia  questo  trattamento  72  ore  dopo  1*  infezione. 

Risultato.  —  Q]i  animali  presentano  paralisi  il  21  marzo  oro  8  ant.  e 
muoiono  lo  stesso  giorno  alle  oro  7  pom. 

Esperienza  di  controllo.  16  marzo  1907.  —  Due  topolini  infettati 
di  virus  fìsso  muoiono  di  rabbia  il  22  marzo. 

Conclusione.  —  Da  queste  esperienze  risulta  quindi  : 

1^  che  la  mescolanza  a  parti  eguali  di  siero  di  cane  (immuniz- 
zato con  25  iniezioni  di  5  cmc.  ciascuna  di  emulsione  fenicata  di  so- 
stanza nervosa  normale  e  rabica  10  %)  ed  emulsione  fenicata  di  virus 
fisso,  iniettata  2  volte  al  giorno  per  5  giorni  in  ragione  di  ^  di  cmc. 
per  iniezione,  salvò  gli  animali  principiando  il  trattamento  anche  24 
ore  dopo  l'infezione; 

2^  che  principiando  invece  48  ore  dopo  l'infezione,  vale  a  dire 
circa  3  giorni  avanti  la  comparsa  dei  primi  sintomi,  si  salvò  soltanto 
1  su  2  degli  animali, 

3^  che  il  trattamento  fu  invece  totalmente  inefficace  principian- 
dolo 3  giorni  dopo  l' infezione  vale  a  dire  2  giorni  avanti  la  comparsa 
dei  primi  sintomi; 

4^  che  quindi  la  sostanza  nervosa  normale  si  è  comportata  come 
la  sostanza  nervosa  rabica. 

Ili  Serie. 
a)  Siero  di  sangue  di  coniglio  immunizzato  con  sostanza  nervosa  normale. 

Anzitutto  principiai  coll'immunizzazione  dei  conigli: 

Esperienza  I.  2  febbraio  1907.  —  Ad  un  coniglio  del  peso  di  kg.  2.400 
si  fa  un'iniezione  sotto  cute  al  giorno  per  20  (nomi  di  2  omc.  per  inie- 
zione, iniettando  in  tutto  40  cmo.  di  enulsione  di  cervello  di  agnello 
sano  5  %,   contenente   acido  fenico  al  V2  %•   H  1^   marzo,    doò  dopo  20 
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giorni  dair ultima  iniezìoDO,  si  estrae  tutto  il  sangue  dal  coniglio   e  se  ne 
prepara  il  siero,  che  si  conserva  ooll*aggiunta  del  Yn  %  di  acido  fenico. 

EsFEBiENZA  II.  2  febbraio  1007.  —  Un  altro  coniglio  del  peso  di 
kg.  2.200  viene  immunizzato  come  sopra,  e  dopo  20  giorni  si  uccide  pa- 
rimenti per  dissanguamento  e  se  ne  prepara  il  siero. 

Ciò  fatto  passai  a  provare  la 


Miscela  di  virus  fisso  e  di  siero  di  coniglio  immunizzato 

con  sostanza  nervosa  normale. 

Esperienza  III.  27  febbraio  1907.  —  Ad  un  topolino  albino  infettato 
di  virus  fìsso  sotto  cute,  si  fanno,  principiando  48  ore  dopo  l'infezione, 
2  iniezioni  al  giorno  di  ^/^  di  cmc  per  3  giorni  di  una  miscela  a  parti 
eguali  di  siero  di  coniglio  (immunizzato  con  32  cmc.  di  emulsione  fenicata 
di  cervello  di  agnello  sano  5%)  e  vaccino  fenicato, 

Risultato.  —  L'animale  sopravvive. 

Esperienza  IV.  27  febbraio  1907.  —  Ad  un  topolino  albino  infettato 
di  virus  fisso  sotto  cute  si  fanno,  principiando  72  ore  dopo  Pinfezione,  una 
iniezione  al  giorno  di  V4  ^  cmc.  per  3  giorni  della  suddetta  miscela  di 
siero  di  coniglio  e  vaccino  fenicato. 

Risultato,  —  L'animale  sopravvive. 

b)  Siero  di  sangue  di  coniglio  immunizzato  con  sostanza  nervosa  ràbica, 

EsPEBiENZJT  I.  2  febbraio  1907.  —  Ad  un  coniglio  del  peso  di  kg.  2.400 
si  fa  un'iniezione  sotto  cute  al  giorno  per  20  giorni  di  cmc.  per  iniezione, 
iniettando  in  tutto  40  cmc.  di  emulzione  di  virus  fisso  5  %,  contenente 
acido  fenico  al  ^^  %.  Il  14  marzo,  cioè  dopo  20  giorni  dall'ultima  inie- 
zione, si  estrae  tutto  il  sangue  dal  coniglio  e  se  ne  prepara  il  siero,  che 
si  conserva  col  l'aggiunta  del  ^  %  di  acido  fenico. 

Esperienza  II.  2  febbraio  1907.  —  Un  altro  coniglio  del  peso  di 
kg.  2.300  viene  immunizzato  come  sopra,  e  dopo  20  giorni  si  uccide  pa- 
rimenti pw  dissanguamento  e  se  ne  prepara  il  siero. 

Ciò  fatto  passai  a  provare  la 

Miscela  di  virus  fisso  e  di  siero  di  coniglio  immunizzato 

con  sostanza  nervosa  rabica. 

Esperienza  III.  27  febbraio  1907.  —  Ad  un  topolino  albino  infettato 
di  virus  fisso  sotto  cute,  si  fanno,  principiando  48  ore  dopo  l'infezione, 
2  iniezioni  al  giorno  di  V*  ^  cmc.  per  3  giorni  di  una  nùscela  a  parti  eguali 
di  siero  di  coniglio  immunizzato  con  una  emulsione  fenicata  di  virus  fisso 
5  %  e  vaccino  fenicato. 

RiaulUUo,  —  L'animale  sopravvive. 
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Esperienza  IV.  27  febbraio  1907.  —  Ad  un  topolino  albino  infettato 
di  virus  fisso  sotto  cute,  si  fanno^  principiando  72  ore  dopo  rin£e#ionap  una 
iniezione  al  giorno  di  '/^  di  cmc.  per  3  giorni  della  suddetta  misfiela  dì 
siero  di  coniglio  e  vaccino  fenicato. 

RisuUaio.  —  L'animale  sopravvive. 

EsPEiiiENZA  DI  CONTROLLO.  —  2  topolini  albini  vengono  infettati  sotto 
cute  di  virus  fisso. 

RisultcUo.  —  Oli  animali  presentano  paralisi  il  1  marzo,  ore  9  ant.  e 
muoiono  lo  stesso  giorno  alle  ore  12  ant. 

Conclusione.  —  Da  queste  esperienze  risulta  che  il  siero  di  co- 
nigli immunizzati  con  32  cmc.  di  emulsione  fenicata  di  sostanza 
nsrvosa  normale  e  rabica  mescolato  a  parti  uguali  con  emulsione  fe- 
nicata di  virus  fisso  10  %,  riusci  a  salvare  gli  animali  infettati  pre- 
viamente di  virus  fìsso,  praticando  per  3  giorni  una  sola  iniezione  al 
giorno  di  Va  di  cmc,  principiando  anche  72  ore  dopo  l'avvenuta  infe- 
zione. Anche  in  questo  caso  il  siero  di  animali  trattati  con  sostanza 
nervosa  normale,  avrebbe  dimostrato  lo  stesso  potere  del  siero  di  ani- 
mali trattati  con  sostanza  nervosa  rabica. 


IV  Serie. 

a)  Miscela  di  siero  di  sangue  di  coniglio  immunizzalo  con  sostanza  ner- 
vosa normale  e  virus  fisso  provata  sui  ratti  dopo  alcun  tempo  dalVinfe- 
zione  di  virus  fisso. 

Esperienza.  21  maggio  ore  8  ant.  —  Ad  un  ratto  bianco  infettato  di 
virus  fisso  sotto  cute,  si  fanno  tre  iniezioni  al  giorno  psr  tre  giorni  di  1 
cmc.  di  una  miscela  a  parti  uguali  di  vaccino  e  di  siero  di  coniglio  inmiu- 
nizzato  con  un'emulsione  di  encefalo  di  bue  sano,  5  %  (2  iniezioni  al  giorno 
per  25  giorni  di  2  omo.  In  tutto  100  omo.).  Si  principia  il  trattamento 
72  ore  dopo  T  infezione. 

Biaultato,  —  L'animale  presenta  paralisi  il  25  maggio  ore  7  pomeridiane 
e  muore  il  26  maggio  ore  12  pomeridiane. 

Esperienza  17  maggio,  ore  8  ant.  —  Ad  un  ratto  bianco  infettato  di 
virus  fisso  sotto  cute,  si  fanno  tre  iniezioni  al  giorno  per  tre  giorni  di  1 
cmc,  di  una  miscela  in  parti  eguali  di  vaccino  e  di  siero  di  coniglio  immu- 
nizzato con  un'emulsione  di  encefalo  di  bue  sano  5  %  (2  iniezioni  al  giorno 
per  25  giorni  di  2  cmc.  In  tutto  100  cmc).  Si  principia  questo  trattamento 
84  ore  dopo  l' infezione. 

RisuUato,  —  L'animale  sopravvive. 
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b)  Miscela  di  siero  di  sangue  di  coniglio  immunizzato  con  sostanza 
nervosa  rabbica  e  virus  fisso  provata  sui  ratti  dopo  alcun  tempo  dal- 
V  infezione  di  virus  fisso. 

Esperienza  16  maggio,  ore  8  pom.  —  Un  ratto  bianco  infettato  (come 
sopra)  si  tratta  parimenti  con  una  miscela  di  vaccino  e  di  siero  di  coniglio 
immunizzato  (come  sopra)  con  un  emulsione  di  encefalo  di  coniglio  rabbico 
(virus  fisso)  6%.  Si  principia  questo  trattamento  72  ore  dopo  T infezione. 

Risultato.  —  L'animale  presenta  paralisi  il  25  maggio  ore  7  pomeridiane 
o  muore  il  26  maggio  ore  12  pomeridiane. 

Ebpebibnza  16  maggio,  ore  8  pom.  —  Ad  un  ratto  bianco  infettato 
di  virus  fisso  sotto  cute,  si  fanno  tre  iniezioni  al  giorno  e  per  tre  giorni 
di  1  cmc,  diunamisc3la  in  parti  eguali  di  vaccino  e  di  siero  di  coniglio 
immunizzato  con  un*  emulsione  di  encefalo  di  coniglio  rabbico  5%  (2  inie- 
zioni al  giorno  per  25  giorni  di  2  cmc).  Si  principia  questo  trattamento 
84  ore  dopo  l'infezione. 

Risultato,  —  1/animale  presenta  paralisi  il  26  maggio  ore  7  antimeri- 
diane e  muore  il  28  maggio  ore  9  pomeridiane. 

Conclusione.  —  Da  queste  esperienze  risulta  quindi:  che  la  me- 
scolanza a  parti  eguali  di  virus  fisso  e  di  siero  di  coniglio,  immuniz- 
zato con  sostanza  nervosa  normale,  si  comportò  come  la  mescolanza 
di  virus  fisso  e  di  siero  di  coniglio  immunizzato  con  sostanza  nervosa 
rabbica.  Diffatti  sui  ratti  infettati  di  virus  fisso,  principiando  il  trat- 
tamento 72  e  84  ore  dopo  l' infezione,  gli  animali  soccombettero  tutti 
ad  eccezione  di  un  ratto  trattato  con  la  miscela  di  virus  fisso  e  siero 
di  sangue  di  coniglio  immunizzato  con  sostanza  nervosa  normale.  Na- 
turalmente che  a  questo  accidentale  vantaggio  del  siero  di  sangue  di 
coniglio  immunizzato  con  sostanza  nervosa  normale,  non  si  deve  at- 
tribuire nessunissimo  valore. 

V  Sbrie. 

a)  Miscela  di  siero  di  sangue  di  coniglio  immunizzato  con  sostanza 
ìiervosa  normale  e  virus  fisso  provata  su  ratti  dopo  alcun  tempo  dal- 
Vinfezione  di  virus. 

Esperienza  17  maggio,  ore  10  ant.  —  Ad  un  ratto  bianco  infettato 
di  virus  strada  sotto  cute,  si  fanno  tre  iniezioni  al  giorno  per  tre  giorni 
di  1  cmc.  di  una  miscela  a  parti  eguali  di  vaccino  e  siero  di  coniglio  im- 
munizzato con  una  emulsiono  di  encefalo  di  bue  sano  5  ^/^  (2  iniezioni  al 
giorno  per  25  giorni  di  2  cmc,  in  tutto  100  cmc).  Si  principia  questo 
trattamento  6  giorni  dopo  l'infezione. 

Risultato,  —  L'animale  sopravvive. 
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Esperienza  22  maggio,  ore  8  ^^  ant.  —  Ad  un  ratto  bianco  infettato 
di  virus  di  strada  sotto  cute,  si  fanno  tre  iniezioni  por  tre  giorni  di  1  cmc, 
di  una  miscela  in  parti  uguali  di  vaccino  e  siero  di  coniglio  immunizzato 
con  una  emulsione  di  encefalo  di  bue  sano*  5*/,  (2  iniezioni  al  giorno  per 
25  giorni  di  2  cmc.  In  tutto  100  cmc).  Si  principia  questo  trattamento 
8  giorni  dopo  l'infezione. 

Risultato.  —  L'animale  sopravvive.  Viveva  ancora  1*8  giugno. 


b)  Miscela  di  sangue  di  coniglio  immunizzato  con  sostanza  nervosa 
rabbica  e  virus  fisso  provata  sui  ratti  dopo  alcun  tempo  dalPinfezione 
di  virus  di  strada, 

EsPEBiBKZA  16  maggio,  ore  8  ^4  pom.  —  Ad  un  ratto  bianco  infet- 
tato di  virus  di  strada  sotto  cute,  si  fanno  tre  iniezioni  al  giorno  per 
tre  giorni  di  1  cmc.  di  una  miscela  a  parti  eguali  di  vaccino  e  siero  di 
coniglio  rabbico  (virus  fìsso)  immunizzato  con  un'emulsione  di  encefalo 
di  bue  sono,  5  ^/^  (2  iniezioni  al  giorno  per  25  giorni  di  2  cmc.  In  tutto 
100  cmc).  Si  principia  questo  trattamento  6  giorni  dopo  l'infezione. 

Risultato.  —  L'animale  sopravvive.  Viveva  ancora  1*8  giugno. 

Esperienza  1G  maggio,  ore  8  Va  pom.  —  Ad  un  ratto  bianco  infet- 
tato di  virus  di  strada  sotto  cute,  si  feuino  tre  iniezioni  al  giorno  per  tre 
giorni  di  1  cmc.  di  una  miscela  a  parti  eguali  di  vaccino  e  siero  di  co- 
niglio immunizzato  con  una  emulsione  di  encefalo  di  coniglio  rabbico 
5  ^/o  (virus  fisso).  Si  principia  questo  trattamento  8  giorni  dopo  l' infezione. 

RisulUUo.  —  L'animale  sopravvive. 

Esperienza  di  controllo  18  maggio.  —  Un  ratto  bianco  viene  in- 
fettato di  virus  di  strada  sotto  cute. 

Risultato.  —  L'animale  presenta  paralisi  il  2  giugno  ore  0  antimeridicme 
e  muore  il  3  giugno  ore  8  pomeridiane. 

Conclusione.  —  Da  queste  esperienze  risulta  quindi:  che  la  me- 
scolanza a  parti  uguali  di  virus  fisso  e  di  siero  di  coniglio  immuniz- 
zato con  sostanza  nervosa  normale,  si  comportò  come  la  mescolanza 
di  virus  fisso  e  di  siero  di  coniglio  immunizzato  con  sostanza  nervosa 
rabbica.  Dififatti  1  ratti  infettati  di  virus  di  strada,  principiando  il 
trattamento  6  e  8  giorni  dopo  l'infezione,  sopravvissero  tutti. 

Conclusione  finale.  —  Da  queste  5  serie  di  esperienze  istituite  su 
35  muridi  risultò  quanto  segue  : 

l^  che  la  mescolanza  di  virus  fìsso  e  siero  di  sangue  di  ani- 
mali (cane,  coniglio)  immunizzati  con  sostanza  nervosa  normale  si 
comportò  identicamente  come  la  mescolanza  di  virus  fisso  e  siero  di 
animali  immunizzati  con  sostanza  nervosa  rabbica. 

Difatti,  di  17  muridi  trattati  con  la  mescolanza  di  virus  fisso  e  * 
siero  di  animali  imn^unizzati   con   sostanza   nervosa   normale   se   ne 
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salvarono  13,  vale  a  dire  il  77  %  ;  e  di  18  mtiridi  trattati  oon  miscela 
di  virus  fisso  e  siero  di  animali  immunizzati  oon  sostanza  nervosa 
rabbica  se  ne  salvarono  13,  vale  a  dire  il  73  %; 

2^  che  la  miscela  a  parti  eguali  di  siero  di  sangue  di  cane  e  di 
siero  immunizzato,  con  l'una  e  l'altra  sostanza  nervosa,  salvò  tutti 
gli  animali  infettati  di  virus  fisso  sotto  cute  principiando  il  tratta- 
mento anche  24  ore  dopo  Tìnfezione  ; 

3°  che  salvò  soltanto  1  su  2.  degli  animali  principiando  il  trat- 
tamento 48  ore  dopo,  e  che  riuscì  totalmente  ^ inefficace  principiando 
72-84  ore  dopò. 

Più  efficace  sarebbe  stata  la  mescolanza  di  siero  di  sangue  di  co- 
niglio e  vaccino  imperocché  sarebbe  riuscita  a  salvare  diversi  muridi 
anche  dopo  72  ore.  Essendo  ];er  altro  in  questo  caso  il  numero  dei 
m  aridi  esperimentati  molto  scarso,  il  risultato  ha  bisogno  di  essere 
confermato  con  altre  ricerche  ; 

4?  che  la  mescolanza  di  siero  di  coniglio  e  vaccino  fu  capace 
di  salvare  i  muridi  infettati  di  virus  di  strada  anche  6-8  giorni  dopo 
le  praticate  infezioni; 

5°  che  la  mescolanza  di  siero  e  vaccino  sembra  in  realtà  essere 
più  efficace  del  siero  solo,  infatti  abbiamo:  a)  che  dei  muridi  infettati 
di  virus  fìsso  e  trattati  col  solo  siero  principiando  24  ore  dopo  se 
ne  salvò  soltanto  la  metà,  mentre  quelli  trattati  col  siero  vaccino  si 
salvarono  tutti  ;  b)  che  principiando  48  ore  dopo  ne  sopravvissero  1  su  3, 
mentre  col  siero  vaccino,  ne  sopravvisse  la  metà  ;  e)  che  principiando 
il  trattamento  72-84  ore  dopo,  il  siero  vaccino  sarebbe  riuscito  a  sal- 
vare qualcuno  degli  animali;  che  nessuna  differenza  si  trovò  invece 
tra  il  siero  solo  e  il  siero  vaccino  nei  muridi  infettati  di  virus  di 
strada,  perchè  tutti  gli  animali,  anche  principiando  il  trattamento 
6-8  giorni  dopo  Pinfezione,  si  salvarono. 


XVI.  —  Azione  neutralizzante  del  siero  di  animali  immunizzati  con 
una  emulsione  fenicata  di  sostanza  nervosa  normale  e  rabica  sui 
virus  fisso  fresco  In  vitro. 

Le  esperienze  istituite  in  proposito  furono  le  seguenti: 

a)  Siero  di  cani  trattati  con  sostanza  nervosa  normale. 

EsPEBiBNZA  T.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  si  inietta  V*  di 
cmc.  di  una  miscela  composta  di  1  cmc.  di  virus  fìsso  fresco  1  %f  2  omo. 
di  siero  di  cane  (immunizzato  mediante  25  iniezioni  di  5  cmc.  ciascuna  di 

35.A 
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emulsione  fenìcata  di  cervello  di  agnello  sano),  rimasta  24   ore  alla  tem- 
peratura di  15°. 

Risultato.  —  Gli  animali  sopravvivono. 

EsPEBiBKZA  II.  16  marzo  1007.  —  A  2  topolini  albini  si  inietta  '/«  di 
cmc.  di  una  miscela  composta  di  1  cmc.  di  virus  fisso  fresco  1  %  +  1  omo. 
del  suddetto  siero. 

Risultato,  —  Gli  animali  sopravvivono. 

Esperienza  III.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  si  inietta  '/«  di 
cmc.  di  una  miscela  composta  di  1  omc.  di  virus  fisso  fresco  1  %  +  0.5  cmc. 
del  suddetto  siero. 

Risultato,  —  Gli  animali  sopravvivono. 

Esperienza.  TV,  16  marzo  1007.  —  A  2  topolini  albini  si  inietta  '/«  di 
cmc.  di  una  miscela  composta  di  1  cmc.  di  virus  fisso  fresco  1  %  +  O.I  cmc. 
del  suddetto  siero. 

Risultato,  — -  Gli  animali  sopravvivono. 

b)  Siero  di  cani  trattati  con  sostanza  nervosa  rabica. 

Esperienza  I.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  si  inietta  '/«  di  cmc. 
di  una  miscela  composta  di  1  cmc.  di  virus  fisso  fresco  1  %  +  0.1  cmc. 
di  siero  di  cane  (tmmmuzzato  mediante  25  iniezioni  di  5  cmc.  ciascuna 
di  emulsione  fenicata  di  virus  fisso),  rimasta  24  ore  alla  temperatura 
di  16\ 

Risultato,  —  Gli  animali  sopravvivono. 

Esperienza  n.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  si  inietta  '/^  di  cmc. 
di  una  miscela  composta  di  1  cmc.  di  virus  fìsso  fresco  1  %  +  0.5  cmc. 
del  suddetto  siero. 

Risultato,  —  Gli  animali  sopravvivono. 

Esperienza  III.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  si  inietta  ^i\ 
di  cmc.  di  una  miscela  composta  di  1  cmc.  di  virus  fisso  fresco  1  %  + 1  cmc. 
del  suddetto  siero. 

Risultato.  —  Gli  animali  sopravvivono. 

Esperienza  IV.  16  marzo  1907.  —  A  2  topolini  albini  si  inietta  V'4 
di  cmc.  di  una  miscela  composta  di  1  cmc.  di  virus  fisso  fresco  1  ^o 
+  2  cmc.  del  suddetto  siero. 

Risultato,  —  Gli  animali  sopravvivono. 

Conclusione,  —  Da  queste  quattro  esperienze  risulta  che  il  siero 
di  cani  (immunizzati  mediante  25  iniezioni  di  6  cmc.  ciascuna  di 
emulsione  fenicata  di  sostanza  nervosa  normale  e  rabica  5%),  fu 
capace  di  neutralizzare  in  vitro  il  virus  fisso  :  1  di  siero  neutralizzò 
10  volte  tanto  il  suo  volume  di  virus  fisso.  Dosi  inferiori  di  siero  non 
vennero  provate. 
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Esperienza  V.  14  maggio  1907,  ore  4  pom.  —  A  6  topolini  albini  si 
inietta  sotto  cute  Va  di  cmc.  di  miscele  composte  di  1  omo.  di  virus  fìsso 
conservato  ìxk  glicerina  all'  Ir  500  e  rispettivamente  0.05,  0.01,  0.2,  0.4, 
0.6,  0.8  di  siero  di  cane  immunizsato  per  25  giorni  con  2  iniezioni  al 
giorno  di  cmc.  2^/,.  Iniettando,  in  tatto  125  omc.  di  un'emulsione  feni- 
<^^  Ci»  %ì  d^  encefalo  di  bue  sano  al  5  %.  Queste  miaoele  di  siero  e  di  emul- 
sione di  virus  fisso  erano  rimaste  per  tre  ore  alla  temperatura  di  19  gradi. 

Risultato.  —  Tutti  gli  animali  sopravvivono. 

Esperienza  VI.  20  maggio  1907,  ore  1  pom.  —  A  5  topolini  albini  si 
inietta  sotto  cute  ^U  dì  cmc.  di  miscele  composte  di  1  cmc.  di  virus  fisso  fresco 
airi:  500  e  rispettivamente  0.06,  0.01,  0.2,  04,  0.6,  08  di  siero  di  cane  im- 
munizzato di  un'emulsione  fenicata  (Vi  %)  di  encefalo  di  bue  sano  al  5  % 
(2  iniezioni  al  giorno  di  2.5  cmo.  per  25  giorni).  Il  cane  venne  ucciso 
29  giorni  dopo  l'ultima  iniezione.  Queste  miscele  di  siero  e  di  emulsione 
di  virus  fisso  fresco  erano  rimaste  per  tre  ore  alla  temperatura  di  19  gradi. 

RiéultcUo.  —  Il  topolino  inoculato  colla  misoela  di  virus  fisso  più  0.06 
di  siero  presenta  paralisi  1*8  giugno*  ore  7  ant.  e  muore  1*8  giugno  ore  8  pom. 
Gli  altri  4  sopravvivono. 

Quindi  in  queste  due  esperienze  il  siero  di  sangue  di  cane  immu- 
nizzato con  emulsióne  di  encefalo  di  bue  sano  sarebbe  stato  capace 
nella  dose  di  0.05-0.1  cmc.  di  neutralizzare  1  cmc.  di  una  emulsione 
di  virus  fisso  all'I:  500.  Ora,  siccome  la  dose  minima  di  virus  fisso  del- 
l'Istituto Antirabbico  di  Sassari  capace  di  uccidere  un  topolino  per 
via  sottocutanea  è  di  V«  eli  cmc.  di  un'emulsione  all'I  :  50000,  la  po- 
tenza lissicida  del  suddetto  siero  sarebbe  stata  capace  di  neutraliz- 
zare un  forte  numero  di  unità  infettanti. 

EsPEBiENZA  DI  OOMTBOLLO.  29  maggio  1907.  —  A  2  topolini  albini  si 
inietta  sotto  cute  Vv  ^^  c™<^*  ^^  emulsione  dello  stesso  viros  fisso  all' 1:1000. 

Risfdtato,  —  Uno  degli  animali  presenta  paralisi  il  7  giugno  ore  4  pom. 
e  muore  il  9  giugno  ore  7  ant. 

EsPBBiENZA.  14  maggio  1907,  ore  4  pom.  —  A  6  topolini  albini  si 
inietta  sotto  cute  un  quarto  di  cmc.  di  miaoele  composte  di  1  cmc.  di 
virus  fisso  conservato  in  glicerina  all'I  :  500,  e  rispettivamente  0.05  0.01 
0.2  0.4  0.6  0.8  di  siero  di  cane  inmiunizzato  per  25  giorni  mediante  due 
iniezioni  2  Vt  cmc.  di  un'  emulsione  fenicatsi  (Vi  ^U)  dì  encefalo  di  co- 
niglio rabbico  (virus  fisso  5  Vo*  iniettando  in  tutto  125  cm3.  di  emul- 
sione. Queste  miscele  di  siero  e  di  emulsione  di  virus  fisso  erano  rimaste 
per  tre  ore  alla  temperatura  di  19  gradi. 

RÌ8tdtcUo,  —  Tutti  gli  animali  sopravvivono.  Uno  solo  fu  trovato 
morto  il  2  giugno  alle  ore  7  ant.  per  causa  ignota. 

Come  si  vede  il  siero  di  sangue  di  cane  con  vaccino  rabbico,  è 
stato  capace  come  il  siero  dì  sangue  di  cane  immunizzato  con  sostanza 
nervosa  normale,  di  neutralizzare  lo  stesso  numero  di  unità  infettanti 
di  virus  fisso. 
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EsFEBiENZA  DI  contboIìLO.  14  gìugno,  016  4  pom.  —  A  2  topolini  al- 
bini si  inietta  sotto  cute  Va  ^^  omc.  di  un'emulsione  ddUo  stesso  virus 
fisso  all'I  :  1000. 

RisuUcOo,  —  Uno  dei  topolini  presenta  paralisi  il  27  maggio  alle  8  an- 
timeridiane e  muore  il  30  maggio  cdle  9  pom.;  l'altro  presenta  paralisi  il 
30  maggio,  ore  11  ant.  e  muore  il  30  maggio,  ore  9  pom. 

Il  ritardo  nella  morte  degli  animali  di  controllo  si  spiega  col  leggiero 
attenuamento  avvenuto  nella  glicerina  del  virus  fìsso. 

Conclusione,  —  Da  queste  diverse  esperienze  risulta  quindi  che  il 
siero  di  sangue  di  cane  immunizzato  con  sostanza  nervosa  normale 
possiede  lo  stesso  potere  neutralizzante  del  siero  di  cane  immuniz- 
zato con  vaccino  rabbico:  0.05  tanto  dell'uno  che  delPaltro  siero  fu 
capace  di  neutralizzare  lo  stesso  numero  di  unità  infettanti  conte- 
nuto in  1  cmc.  di  emulsione  di  virus  fisso  all'  1  :  500,  sapendosi  che 
la  dose  minima  di  virus  fisso  dell'  Istituto  antirabbioo  di  Sassari,  in- 
fettante per  un  topolino,  è  di  ^  di  cmo.  di  un'emulsione  al- 
l' 1  :  50,000. 


XVII.  —  Differenza  (ra  il  potere  immunizzanCe 
della  sostanza  nervosa  normale  secondo  la  specie  dell'animale. 

Dopo  che  già  avevo  trovato  qualche  differenza  sul  potere  immu- 
nizzante contro  la  rabbia  della  sostanza  nervosa  normale  di  alcuni 
mammiferi  (cane,  bue,  pecora,  coniglio),  volU  vedere  se  maggiori  dif- 
ferenze si  riscontravano  colla  sostanza  nervosa  di  uccelli  e  di  animali 
a  sangue  freddo  (rana). 

Le  esperienze  istituite  in  proposito  furono  le  seguenti  : 

a)  Sostanza  nervosa  normale  di  tacchino. 

EsPEBiENZA.  19  aprile  1907.  —  A  tre  ratti  albini  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  1  cmc. 
di  un'emulsione  fenioata  di  encefalo  di  tacchino  al  IO  %. 

Bisuitaio,  —  Uno  degli  animali  muore  per  causa  ignota  il  13  maggio. 
Un  altro  presenta  paralisi  il  24  agosto  ore  12  e  muore  il  20  agosto  alle 
7  ant.  11  terzo  fu  trovato  morto  il  14  agosto  ore  7  ant. 

b)  Sostanza  nervosa  normale  di  pollo, 

EspEBiBNZA.  19  aprile  1907.  —  A  tre  ratti  albini  infettati  di  virus  di 
strada  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  1  cmc. 
di  un'emulsione  fenioata  di  encefalo  di  pollo  ed  10  %. 
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Ristdiato.  —  Uno  degli  animali  presenta  paralisi  il  2  maggio,  ore  8  po- 
meridiane e  muore  il  3  maggio  ore  7  ant.;  un  altro  presenta  paralisi  il 
3  maggio,  ore  9  ant.  e  muore  il  3  maggio,  ore  8  pom.;  il  terzo  presenta 
paralisi  il  3  maggio,  ore  11  ant.  e  muore  il  4  maggio,  ore  11  ant. 

e)  Sostanza  nervosa  normale  di  rana, 

Er^PEBiBNZA  I.  19  aprile  1007.  —  A  tre  ratti  albini  infettati  di  virus  di 
strcMla  sotto  cute  si  fanno  due  iniezioni  al  giorno  per  15  giorni  di  1  omo. 
di  un'emulsione  fenicata  di  encefalo  di  rana  al  10  %. 

RisuUaio,  —  Uno  dei  ratti  muore  il  26  aprile,  oioò  dopo  7  giorni  per 
causa  ignota;  un  altro  presenta  incerta  paralisi  il  27  aprile,  ore  9  ant.  e 
muore  lo  stesso  giorno  alle  4  pom.,  non  si  sa  se  di  rabbia,  il  terzo  pre- 
senta paralisi  il  7  maggio,  ore  7  ant.  e  muore  1*8  maggio,  ore  12,  vale  a 
dire  dopo  19  giorni. 

ESPEBIBXZA  TI.  29  aprile  1907.  —  Si  ripete  Tesperienza  su  altri  3  ratti, 
due  neri  e  uno  bianco. 

RisuUaio,  —  Uno  fu  trovato  morto  il  4  maggio,  cioè  dopo  6  giorni, 
un  altro  1*8  maggio,  cioò  dopo  9  giorni  per  causa  ignota  ed  il  terzo  so- 
pravvisse. 

Esperienza  di  oontbollo,  29  aprile  1907.  —  Un  ratto  bianco  viene 
infettato  di  virus  di  strada  sotto  cute. 

Risultato.  —  L'animale  presenta  paralisi  il  12  maggio,  ore  7  ant.  e 
muore  il  13  maggio,  ore  7  pom. 

Conclusioni.  —  a)  I^a  sostanza  nervosa  normale  di  tacchino  salvò 
2 : 3  degli  animali,  b)  La  sostanza  nervosa  normale  di  rana  ne  salvò 
1:  6;  gli  altri  cinque  morirono  per  causa  ignota,  probabilmente  di 
intossicazione,  e)  La  sostanza  nervosa  di  pollo  fu  la  meno  attiva 
delle  tre  sostanze,  inquantoohè  tutti  gli  animali  morirono  di  rabbia. 


Riassunto  dei  risaltati  ottenuti. 

Dalle  numerose  esperienze  istituite  su  538  animali  risultò  quanto 
segue: 

P  La  sostanza  nervosa  normale  di  agnello  salvò  il  97 . 7  %  dei 
ratti  infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute,  mentre  la  sostanza  ner- 
vosa rabica  ne  salvò  1*88  %  (1). 

2^  L'emulsione  di  testicoli  (pure  ricchi  di  lecitina)  provata  per 
confronto  si  è  mostrata  sprovvista  di  qualsiasi  potere  immunizzante, 


(1)  Onde  confrontar  meglio  i  risaltati  si  fecero  sempre  le  percentuali 
anche  se  calcolate  sopra  uno  scarso  numero  di  animali. 
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perchè  i  ratti,  infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute,  morirono  nella 
proporzione  del  100  %. 

3°  La  sostanza  nervosa  normale  di  agnello  all'I  :  10-20-40,000 
salvò  il  71  %  dei  ratti  infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute.  Xelle 
stesse  diluizioni  la  sostanza  rabica  ne  salvò  il  77  %. 

La  sostanza  nervosa  normale  e  rabica  fortemente  diluite  perdono 
alquanto  del  loro  potere  Immunizzante  ma  non  in  grado  proporzio- 
nale. Infatti,  mentre  la  diluizione  della  sostanza  nervosa  normale 
al  10  %  salvò  il  100  %  dei  ratti  e  nella  diluizione  al  5  %  salvò  r86% 
od  anche  1*80  %,  ne  salvò  invece  solo  il  71  %  diluita  all'I  :  10-40,000. 
La  sostanza  nervosa  rabica  mentre  al  10%  salvò  1*88%,  all'I  :  10-40,000 
salvò  il  77  %  dei  ratti. 

4^  La  sostanza  nervosa  normale  disseccata  in  alcune  esperienze 
salvò  solo  il  10  %  dei  ratti  infettati  sotto  cute  di  virus  di  strada, 
mentre  la  sostanza  nervosa  rabica  ne  salvò  il  70  %. 

In  altre  esperienze  peraltro,  mentre  la  sostanza  nervosa  rabica  ne 
salvò  pure  il  70  %,  la  sostanza  nervosa  normale  ne  salvò  1*80  %. 

Riunendo  poi  ì  risultati  delle  prime  e  delle  seconde  esperienze, 
risulterebbe  che  la  sostanza  nervosa  normale  salvò  il  45  %  d^li  ani- 
mali e  la  sostanza  nervosa  rabica  ne  salvò  il  70  %. 

5^  La  sostanza  nervosa  normale  fresca  di  agnello  salvò  1*86.6  % 
dei  ratti  infettati  sotto  cute  di  virus  di  strada.  Il  vaccino  Pasteur 
invece  ne  salvò  solo  il  70  %. 

6^  La  sostanza  nervosa  sia  normale  che  rabica  riscaldata  a  100^ 
ed  anche  a  75°  non  salvò  alcuno  dei  ratti  e  topolini  infettati  di  virus 
di  strada  sotto  cute. 

7°  La  sostanza  nervosa  normale  trattata  con  succo  gastrico  na- 
turale salvò  il  100  %  dei  ratti  infettati  di  virus  di  strada  sotto  cute. 
La  sostanza  nervosa  rabica  invece,  trattata  pure  con  succo  gastrico, 
ne  salvò  solo  1*80  %. 

Con  succo  gastrico  artificiale  le  due  sostanze,  normale  e  rabica, 
salvarono  entrambe  1*80  %  dei  ratti. 

8°  La  sostanza  nervosa  normale  e  rabica,  somministrate  per  in« 
gestione,  salvarono  entrambe  il  100  %  dei  topolini  contro  la  susse- 
guente infezione  di  virus  di  strada. 

9°  La  sostanza  nervosa  normale  introdotta  per  via  rettale  salvò 
il  25  %  dei  ratti  contro  la  susseguente  infezione  di  virus  di  strada  ; 
la  sostanza  nervosa  rabica  ne  salvò  il  33  %  od  anche  il  60  %.  Bisogna 
peraltro  notare  che  la  quantità  di  sostanza  rabica  somministrata  fa 
il  doppio  di  quella  normale. 

10°  Il  siero  di  cani  trattato  con  emulsione  fenicata  di  sostanza 


—  537  — 

nervosa  sia  normale  che    rabica  salvò  il  100%  dei  topolini  infettati 
di  virus  fisso  sotto  cute. 

IP  II  siero  di  cani  immunizzati  con  sostanza  nervosa  sia  nor- 
male che  rabica  non  salvò  alcuno  dei  topolini  infettati  di  virus  fisso 
se  iniettato  dopo  84-72  ore  ;  ne  salvò  il  33  %  se  iniettato  dopo  48  ore 
e  il  60  %  se  iniettato  dopo  24  ore. 

12^  Lo  stesso  siero  di  cani  immunizzati  con  sostanza  nervosa  sia 
normale  che  rabica  salvò  il  100  %  dei  topolini  infettati  di  virus  di  strada 
anche  se  iniettato  dopo  6-8  giorni.  Coi  ratti  il  risultato  fu  incerto. 

13^  Il  siero  di  conigli  immunizzati  con  sostanza  nervosa  fresca 
sia  normale  che  rabica  salvò  il  66  %  dei  topolini  infettati  6-8  giorni 
prima  di  virus  di  strada. 

Il  siero  di  conigli  immunizzati  con  sostanza  nervosa  disseccata 
normale  non  salvò  alcuno  degli  animali;  il  siero  di  conigli  trattati 
con  sostanza  nervosa  rabica  pure  disseccata  salvò  solo  il  33  %  dei 
topolini.  Queste  esperienze  verranno  ripetute  su  un  numero  di  ani- 
mali maggiore. 

14^  La  mescolanza  di  virus  fisso  e  di  siero  di  conigli,  immuniz- 
zati con  sostanza  nervosa  sia  normale  che  rabica,  salvò  il  100  %  dei 
ratti  infettati  di  virus  fisso,  iniettata  anche  8  giorni  dopo. 

15^  Il  siero  di  cani  immunizzati  con  sostanza  nervosa  normale 
fu,  come  il  siero  di  cani  immunizzati  con  sostanza  nervosa  rabica, 
capace  di  neutralizzare  il  virus  fisso  in  vitro. 

16^  La  sostanza  nervosa  normale  di  tacchino  fu  molto  più  attiva 
di  quella  di  pollo  imperocché  mentre  quella  di  tacchino  salvò  il  66  % 
degli  animali,  quella  di  pollo  non  ne  salvò  nessuno.  La  sostanza  ner- 
vosa normale  di  rana  è  di  un'azione  immunizzante  quasi  nulla,  come 
quella  di  pollo.  Questa  fu  anche  molto  tossica  inquantochò  5 : 6  degli 
animali  morirono  non  di  rabbia  prima  del  tempo. 

Conclusione  generale. 

Dai  risultati  suesposti  si  conclude  quindi  che  quasi  nessuna  diffe- 
renza si  è  potuta  trovare  nel  potere  immunizzante  della  sostanza 
nervosa  normale  e  di  quella  nervosa  rabbica,  sia  che  si  immunizzas- 
sero gli  animali  con  le  due  sostanze  nella  concentrazione  del  5-10  %, 
oppure  in  forte  diluizione,  cioè  dall'I:  1000  all'I: 40,000,  sia  che  se 
ne  alterasse  il  potere  immunizzante  sottoponendole  alla  temperatura 
di  100°  od  anche  solo  a  75°  per  30-15  secondi,  od  all'azione  del  succo 
gastrico,  sia  che  venissero  somministrate  per  ingestione  tali  e  quali, 
oppure  che  venissero   trattate   con  agenti   chimici   (acido   cloridrico 
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3  :  1000),  sia  che  venissero  iniettate  per  la  vìa  endo-rettale,  sia  che 
si  confrontasse  variamente  e  ripetutamente  il  potere  immunizzante 
del  siero  degli  animali  trattati  colle  medesime,  oppure  il  potere 
neutralizzante  dello  stesso  siero  sul  virus  rabbico  in  vitro. 

Una  marcata  differenza  in  favore  della  sostanza  nervosa  rabbica 
si  sarebbe  trovata  attenuando  il  potere  immunizzante  delle  due  so- 
stanze mediante  il  disseccamento  col  metodo  Pasteur  (sulla  potassa, 
per  tre  soli  giorni,  temperatura  18^-20").  In  altra  serie  di  ricerche, 
peraltro,  questo  risultato  venne  completamente  contradetto  e  si  ebbe 
anzi  una  leggiera  superiorità  nel  potere  immunizzante  dèlia  sostai ^a 
nervosa  normale. 

Il  disseccamento  diminuisce  costantemente  il  potere  immunizzante 
della  sostanza  nervosa  rabbica:  difatti,  mentre  la  medesima  allo  stato 
fresco  (mio  vaccino)  salvò  il  100  %  degli  animali,  disseccata,  invece, 
sulla  potassa  per  soli  3  giorni  a  18°  circa,  ne  salvò,  come  si  disse, 
soltanto  il  70  per  cento. 

Quindi  il  disseccamento  nella  preparazione  del  vaccino  antirab- 
bico  è  assolutamente  da  abolire  sostituendo  il  vaccino  Pasteur  con 
un  vaccino  preparato  con  virus  fisso  sterilizzato  mediante  un  anti- 
settico (acido  fenico  0.5-1  %). 

Secondo  le  esperienze  da  me  istituite  sino  ad  ora  risulta  infine  che 
il  potere  immunizzante  contro  la  rabbia  nei  muridi,  della  sostanza 
nervosa  normale  fresca  di  agnello,  non  è  inferiore  al  vaccino  Pasteur. 

E'  certo  che  il  potere  immunizzante  contro  la  rabbia  varia  secondo 
la  specie  di  animali  da  cui  proviene.  Infatti  ebbi  già  occasione  di  di- 
mostrare altrove  marcate  differenze  tra  la  sostanza  nervosa  di  rana 
e  di  pollo,  con  quella  di  cane,  coniglio  e  tacchino.  Quindi  nei  con- 
fronti dei  vari  vaccini  è  necessario  paragonare  sempre  la  sostanza 
nervosa  deUa  stessa  specie  di  animale 

Vi  è  differenza  tra  la  sostanza  nervosa  dei  vari  animali,  cosi  al 
sostanza  nervosa  di  agnello  è  di  molto  superiore  a  quella  di  pollo  e 
di  rana,  che  hanno  dato  risultati  nulli.  Risultati  discreti  invece  li 
ha  dati  la  sostanza  nervosa  di  tacchino. 

Metschnikoff,  Courmont  e  Doyon  trovarono  qualche  cosa  di  si- 
mile riguardo  alla  tossina  tetanica:  secondo  questi  autori  infatti  il 
potere  antitossico  della  sostanza  cerebrale  di  rana  e  di  pollo  è  molto 
inferiore  al  potere  antitoasico  di  quella  di  cavallo,  di  cavia,  ecc. 

L'ordine  poi,  riguardo  al  potere  immunizzante  dèlie  varie  sostanze 
nervose  normali  esperimentate,  sarebbe,  riservandomi  a  confermarlo 
con  ulteriori  ricerche,  il  seguente:  ratto,  coniglio,  agnello,  bue,  cane, 
tacchino,  rana,  pollo. 


ISTITtrTO  D'IaiEKB  DELLA  R.   UKIVBRSITÌ  DI  CaGLIABI 
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per  i  dottori  L.  TRINOÀS,  assistente,  e  G.  OLLA,  allievo  interno. 

Non  ostante  le  conoscenze  sempre  più  progredite,  acquisitesi  sulle 
intossicazioni  alimentari,  tendano  a  non  giustificare  in  modo  assoluto 
la  distinzione  che  finora  si  è  fatta  di  queste  in  gastro-enteriti  infet* 
Uve  e  botulismo,  pur  tuttavia  essa  viene  ancora  mantenuta  e  seguita 
dalla  quasi  totalità  degli  osservatori  che  s'occupano  di  tale  ordine  di 
ricerche,  pur  risultando  da  queste  che  per  la  complessità  dei  sintomi 
e  per  la  svariata  etiologia  delle  due  forme  di  intossicazioni,  Tuna  si 
confonde  coll'altra  in  moltissimi  casi,  onde  sarebbe,  in  base  a  un 
insieme  di  considerazioni,  più  logico  e  appropriato  riunirle  sotto 
l'unica  denominazione  di  intossicazioni  o  avvelenamenti  alimeniari. 

Ad  ogni  modo,  stando  alla  distinzione  suddetta,  oggidì  si  comprendono 
Botto  la  denominazione  di  gastro- enteriti  infettive  quei  casi  nei  quali  pre- 
vale, quale  quadro  sintomatologico  saliente,  T  alterazione' più  o  meno  grave 
del  tubo  gastro-enterico,  ohe  talvolta  assume  il  carattere  di  un  semplice 
imbarazzo  gastrico  o  di  una  lieve  enterite,  tal* altra  presenta^  fenomeni 
imponentissimi  con  vomito,  diarrea  profu8c^  febbre  alta,  fino  a  simulare 
il  carattere  di  forme  tifose  o  coleriche;  mentre  sotto  la  denominazione  di 
botulismo  si  comprendono  quei  casi  nei  quali  passano  in  seconda  linea  i 
fatti  morbosi  da  parte  del  tubo  gastro-enterico,  mentre  predominano  quegU 
a  carico  del  sistema  nervoso,  con  paralisi  dei  muscoli  oculari  e  degli  arti, 
ptosi,  midriasi,  spesso  anuria  e  stitichezza:  la  febbre  manca  affatto,  anzi, 
specie  nei  casi  acutissimi  si  ha  vera  e  propria  temperatura  di  collasso,  l'in- 
divìduo cade  in  coma  e  la  morto  chiude  il  quadro  del  processo  morboso. 

Circa  il  reperto  anatomo-patologico  nelle  forme  di  gastro-enterite  infet- 
tiva predominerebbero  le  alterazioni  più  o  meno  gravi  della  mucosa  del 
tubo  gastro-enterico,  colle  note  caratteristiche  di  un  processo  infiamma- 
torio (arrossamento,  iperemia,  chiazze  emorragiche  sparse  qua  e  là,  fol- 
lìcoli solitari  e  placche  del  Peyer  notevolmente  tumefatte);  nel  botulismo 
invece  si  riscontrerebbero  prevalenti  le  alterazioni  delle  cellule  nervose  con 
cromatolisi,  sino  al  completo  disfacimento  della  cellula  nervosa  stessa. 

d6A 
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Circa  retiologÌA,  le  gastro-enteriti  infettive  si.  ritengono  sostenute  da 
un  gruppo  di  germi  affini  al  B.  del  tifo  e  al  B.  del  colon. 

Dacché  nel  1888  il  Gartner  (l)  dimostrò  la  natura  infettiva  di  nome- 
rosi  casi  di  avvelenamento  per  carne,  nei  quali  potò  costantemente  isolare 
un  germe,  da  lui  denominato  B,  erUeritidia»  la  letteratura  andò  man  mano 
arricchendosi  di  lavori,  dei  quali  alcuni  portarono  alla  conferma  assoluta 
del  reperto  dì  Gartner  e  ad  una  più  esatta  specializzazione  del  B,  enieri^ 
iidis  stesso  ed  altri  portarono  all'isolamento  di  germi,  da  ascriversi  al 
gruppo  di  forme  che  in  sistematica  batterica  occupano  un  posto  tra  il 
B.  di  Eberth  e  quello  di  Escherich. 

Così  diversi  autori  poterono  dimostrare  la  stretta  analogia  tra  il  B.  di 
Gftrtner  e  i  paratifi;  e  certi  altri  avanzarono  l'ipotesi  che  il  B.  di  Gartner 
non  fosse  altro  che  il  B.  paratifo  capace  di  produrre  malattie  a  carattere 
tossico  come  l'avvelenamento  da  carne  e  malattie  a  carattere  infettivo 
come  la  febbre  tifoide. 

I  principali  sostenitori  di  questa  teoria  sono  lo  Schottmiiller  e  il 
Trautmann,  che  proposero  di  chiamare  il  germe  di  Gartner,  B.  paratifico. 

Chi  si  occupò  di  un  accurato  studio  sistematico  comparativo  del  B.  en- 
teriHiis  e  dei  paratifi  fu  il  De  Nobele. 

Questi,  nelle  sue  ricerche  basate  in  special  modo  sulla  reazione  agglu- 
tinante, potò  innanzi  tutto  distinguere  il  B.  di  Gartner  stesso  in  due  tipi: 
1^)  tipo  enterite,   comprendente  il  B,  enteriMia   propriamente   detto 
ed  altri  germi  affini,  isolati  successivamente*  da  diversi  autori; 

2')  tipo  Aerihrych,    comprendente   un  germe    isolato    dall'autore  ad 
Aerthrych,  ed  altri  identici  studiati  da  altri  osservatori. 

Stando  ai  risultati  delle  osservazioni  del  De  Nobele,  i  germi  apparte- 
nenti al  tipo  Aerthrych  sarebbero  i  più  e^ni  al  B.  paratifico  B, 

II  Rocchi  (2)  con  ricerche  recentissime  condotte  con  scrupolosa  esat- 
tezza e  basate  su  prove  sierodiagnostiche  confermò  l'asserzione  degU  au- 
tori, che  ammettono  i  tipi  di  B.  Gartner:  e  enteritidis  •  ed  ■  Aertrych  »^ 
e  l'impossibile  differenziazione  dei  germi  appartenenti  a  quest'ultimo  tipo 
col  B.  paratifo  B,  col  B.  della  pnaumoenterite  dei  suini  tipo  «  Smith  t, 
col  B.  itteroide,  col  B.  psittacosi  e  col  B.  del  tifo  dei  topi. 

Ma  anche  altri  germi  di  non  minore  importanza»  pure  appartenenti 
allo  stesso  gruppo,  sarebbero  stati  in  questi  ultimi  tempi  incolpati  quali 
agenti  causali  di  dette  intossicazioni  alimentari  e  precisamente  germi  ap- 
partenenti al  gruppo  deirHo^- (7^/era,  grande  famiglia  microbica  che,  come 
si  sa,  sta  a  fianco  del  B.  di  £berth  e  di  quello  di  Escherich. 

Un  tale  reperto  avrebbe  avuto  di  recente  il  Gardenghi.  il  quale  in  casi 
di  avvelenamento  da  carne,  avrebbe  isolato  diversi  microrganisnìi  e  tra 
essi  uno  che  secondo  l'A.  non  differiva  dal  B.  auipertifer. 

Certo  tale  reperto  ha  bisogno  di  ulteriori  conferme  per  poter  escludere 
in  modo  assoluto  il  dubbio,  che  i  germi  isolati  in  caso  di  avvelenamento 
alimentare  e  ascritti  al  gruppo   dell'Hog-Cholera,  eJtro  non  siano  che  lo 


(1)  Per  la  letteratura  dell' etiologia  delle  varie  intossicazioni  alimentari 
ò  molto  utile  l'elaborata  rivista  che  di  essa  ne  fa  il  Rocchi  nel  Bull, 
scienze  mediche  1906,  Serie  Vili.  Voi.  VI. 

(2)  Bull,  scienze  mediche.  Bologna,  1907.  Serie  Vin,  voi.  VII. 
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8tes8o  B.  di  Odrtner;  e  ciò  è  necessario  a  farsi,  giacchò  trattandosi  di  un 
gruppo  di  batteri,  causa  di  malattie  infettive  frequenti  nei  comuni  ani- 
mali da  macello,  si  capisco  quale  parte  importante  essi  potrebbero  avere 
nelFetiologia  degli  avvelenamenti  alimentari  nell'uomo. 

Comunque,  in  base  a  questi  studi,  si  può  affermare  ohe  la  gastro-enterite 
infettiva  da  intossicazioni  alimentari,  se  dal  lato  clinico  può  essere  consi- 
derata come  una  entità  morbosa  a  so',  dal  Iato  etiologico  invece  può  essere 
distinta  in  diversi  tipi,  dacché  svariati  germi,  sebbane  affini  l'uno  all'altro, 
poFSono  provocarla:   tipo   Eberth*  Odrtner,  SchottmiUler,  Hag-Cholera,  etc. 

Circa  Fetiologia  del  botulismo,  dimostrata  nel  1895  dal  Van  Ermengem 
essere  sostenuta  da  un  germe  da  lui  chiamato  B,  botulintia,  altre  ricerche 
poterono  stabilire  ohe  non  solo  il  B.  botulintis,  ma  anche  altri  germi  del 
tutto  diversi  possono  dar  luogo  a  processi  morbosi  in  tutto  identici  a 
quelli  causati  dal  germe  di  Van  Ermengem.  Cosi,  come  causa  del  botu- 
lismo si  ò  incolpato  il  B,  del  colon,  si  sono  descritti  vari  Protei  {proteus 
vulgaria,  proteua  varians);  un  germe  affine  al  B,  coli^  il  B,  célluloformana 
dell*  Amburger,  e  persino  lo  stafilococco  piogeno  aureo»  il  B.  del  carbonchio 
e  il  B.  piocianeo. 

Oltre  a  ciò,  Lustig,  Zardo,  Galeotti  e  Carim',  hanno  isolato,  in  caso  di 
intossicazione  alimentare  verificatisi  in  seguito  alla  ingestione  di  murici, 
di  ricci,  di  pidocchio  di  mare,  ecc.,  dei  germi  non  ancora  bene  definiti. 

Tali  reperti  ci  indicano  ohe  il  concetto  di  botulismo  non  va,  come  si 
è  fatto  sinora,  limitato  a  quello  di  una  infezione  dovuta  a  un  bacillo  spe- 
cifico, il  B.  Loiulinus,  potendo  essere  provocato,  come  si  vede,  dai  più  sva- 
riati germi  appartenenti  a  gruppi  del  tutto  diversi,  e  che  inoltre  il  botu- 
lismo non  va  ristretto  nella  cerchia  dei  soli  avvelenamenti  da  carne,  giacché 
può  verificarsi  dietro  l'ingestione  delle  più  diverse  sostanze  alimentari. 

« 

I  casi  di  intossicazione  alimentare,  oggetto  delle  nostre  osserva- 
zioni, si  riferiscono  ad  un  avvelenamento  per  formaggio,  la  cui  prima 
orìgine  pare  debba  attribuirsi  ad  inquinamento  del  latte  (1),  dacché 
il  latte  stesso  provocò,  ingerito,  gli  stessi  fatti  morbosi  ohe  seguirono 
all'ingestione  del  formaggio. 

Riferiamo,  senz'altro,  1  casi  clinici. 

G.  S.,  di  Cagliari,  d'anni  7  mangiò  del  formaggio  il  giorno  29  marzo  1907: 
alle  20  e  mezza.  Alle  23  e  mezza  accusò  vivissimi  dolori  alla  regione  epi- 
gastrica. Era  estremamente  pallido  nel  volto  e  freddo  nelle  estremità.  Se- 
guirono diverse  scariche  di  vomito,  perdita  della  coscienza,  estrema  pro- 
strazione. La  temperatura  si  abbassò  sotto  il  limite  fisiologico. 


(1)  Sembra  anche  che  la  pecora  che  forni  il  latte  avesse  le  mammelle 
anunalate:  noi  però  non  l'abbieuno  potuto  accertare,  dacché  quando  uno 
di  noi  si  recò  sul  posto  essa  era  già  morta  e  non  fu  possibile  sapere  dove 
fosse  andato  a  finire  il  cadavere. 
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Dopo  vari  giorni,  con  un  intervento  medicamentoso  adegosto,  bì  ebbe 
il  completo  ristabilirsi  dell'individuo.  , 

E.  S.,  di  Cagliari,  d'anni  4  e  mesi  6,  fratello  del  precedente.  ICangiò, 
contemporaneamente  al  fratello»  del  formaggio»  e,  presso  a  poco  nel  mede- 
simo- intervallo  di  tempo,  ebbe  a  soffrire  gli  stessi  sintomi,  tra  cui  predo- 
minanti le  scariche  di  vomito,  l'estremo  pallore  e  il  raffreddamento  del 
corpo,  dolori  alla  regione  epigastrica;  mancante  la  diarrea.  Anche  in  questo 
caso,  con  ima  cura  sintomatica  l'individuo  si  potò  gradatamente  ristabfliie» 
pur  rimanendo  per  alcuni  giorni  con  assoluta  inappetenza  e  con  una  gene- 
rale stanchezza  del  corpo. 

M.  C,  d'anni  18,  da  Maracalagonis,  serva  in  casa  dei  precedenti.  Man- 
giò dello  stesso  formaggio.  Dopo  varie  ore  comparve  il  vomito,  che  si  ri- 
petè varie  volte,  costituito  da  una  sostanza  semiliquida  giallo-brunastra, 
amara.  Al  vomito  si  accompagnò  anche  una  diarrea  profusa»  che  durò 
per  tutto  il  giorno  dopo.  Anche  qui  gli  stessi  dolori  acutissimi  alla  regione 
epigastrica,  prostrazione  di  tutto  il  corpo,  notevole  pallore  del  volto,  la 
temperatura  più  bassa  del  normale. 

L.  Z„  fu  Salvatore,  di  Cagliari.  Mangiò  lo  stesso  formaggio.  Dopo  alam 
tempo  comparvero  i  sintomi  che  in  nulla  differivano  da  quelli  presentati 
dagli  altri  infermi.  • 

S.  F.,  pastore,  bevette  del  latte  che  servì  per  la  preparazione  del  for- 
maggio suddetto. 

Dopo  varie  ore  comparvero  dei  disturbi  intestinali  con  gli  stesai  dolori 
epigastrici,  i  vomiti  cogli  stessi  caratteri,  diarrea,  grave  prostrazione  del 
corpo,  forte  abbassamento  della  temperatura. 


Il  formaggio  non  presentava  alcun  carattere  appariscente  macro- 
scopico da  cui  si  potesse  dedurre  la  sua  alterazione  :  colore,  odore, 
sapore  e  consistenza  normali  :  negativa  la  presenza  di  metalli  tossici. 

Dopo  varie  ricerche  preliminari  riuscimmo  ad  isolare  un  germe 
che  non  solo  inoculato  per  via  sottocutanea  si  mostrava  eminente- 
mente patogeno  per  i  comuni  animali  da  esperimento,  ma  anche 
somministrato  per  via  gastrica  si  dimostrava  capace  di  determinare 
in  essi  un  quadro  sintomatologico,  che,  sia  nelle  linee  generali  che 
nelle  particolari,  si  poteva  in  tutto  riportare  a  quello  riscontrato  nelle 
infezioni  spontanee. 

Le  ricerche  su  questo  germe  furono  condotte  scrupolosamente  e 
non  solo  dal  punto  di  vista  batteriologico,  ma  anche  dal  punto  di 
vista  biochimico,  per  vedere  se  fosse  possibile,  trovare  una  qualche 
affinità  coi  germi  finora  descritti  quali  agenti  causaU  delle  intossica- 
zioni alimentari. 

Riferiamo  i  risultati  delle  ricerche  fatte,  iniziando  lo  studio  ed- 
l'esame  dei  caratteri  microscopici  dell'accennato  germe. 
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CarcUieri  microacopici,  —  Prelevando  il  materiale  da  una  coltura  in 
agar  a  becco  di  flauto,  di  24  ore  di  sviluppo  e  colorando  colla  fucsina  car- 
bolica,  si  riscontra  il  germe  di  forma  ovale,  corto,  tozzo,  colorato  più 
agli  estremi  ohe  al  centro,  con  le  estremità  arrotondate;  colorando  col 
bleu  di  metilene  si  riscontra  anche  più  colorato  agli  estremi  ohe  al  centro, 
di  forma  ovale  ad  estremità  arrotondate,  però  appare  meno  corto  e  largo 
che  colorato  colla  fucsina  carbolica. 

La  forma  particolare  del  germe  spicca  ancora  di  più  colorandolo  col 
liquido  di  Nicolle:  anche  in  questo  caso  il  germe  si  presenta  corto  e  tozzo, 
di  forma  ovale,  più  colorato  ai  poli  che  al  centro. 

Prelevando  il  materiale  da  colture  su  patate  si  riscontrano  delle  forme 
batteriche,  che  in  un  primo  tempo,  cioè  dopo  24  ore  di  sviluppo  della 
coltura,  si  riportano  per  i  loro  caratteri  a  quelle  descritte  per  le  colture 
in  agar:  in  seguito  però  tendono  sempre  ad  allungarsi,  cosicché  dopo 
4-5  giorni  nei  preparati  colorati  colla  fucsina  carbolica  si  notano  preva- 
lenti le  forme  a  bastoncino,  lunghe  e  sottili,  e  delle  quali  alcune  colorate 
uniformemente,  altre  interrottamente:  qua  e  là  poi  diverse  forme  a  fila- 
menti che  si  fanno  più  numerose  nell*  ulteriore  sviluppo  della  coltura. 

Prelevando  il  materiale  da  coltura  in  brodo  di  vari  giorni  di  sviluppo 
e  colorando  sia  colla  fucsina  carbolica,  sia  col  bleu  di  metilene  in  solu- 
zione idroalcoolica,  si  hanno  prevalenti  le  forme  corte  e  tozze,  colorate 
più  ai  poli  che  al  centro;  scarse  le  forme  a  bastoncino,  colorate  interrot- 
tamente, mancanti  le  forme  filamentose.  Delle  forme  a  bastoncino  alcune 
sono  isolate,  altre  disposte  in  serie  così  da  ricordare  deUe  vere  e  proprie 
catene  bacillari. 

Col  metodo  del  Qram  il  germe  resta  colorato. 

Col  bleu  di  Loeffier  non  si  mettono  in  evidenza  in  esso  dei  gpranuli 
metacromatici;  lo  stesso  risultato  negativo  si  ha  col  liquido  del  Giemsa 
(Griibler)  e  col  metodo  del  Neisser. 

Col  metodo  di  Ziehl-Neelsen  il  -  germe  prende  il  colore  di  contrasto, 
anche  se  si  ricava  da  colture  in  latte,  di  vari  giorni. 

Col  metodo  di  Moeller  per  la  colorazione  delle  spore  si  constata  l'asso- 
luta mancanza  di  esse. 

Esaminato  in  goccia  pendente  il  germe  presenta  uno  spiccato  ed  at- 
tivo movimento  a  serpentino,  attraversando  ciascuna  forma,  con  grandis- 
sima rapidità,  il  campo  del  microscopio. 

A  35^- 37°  lo  sviluppo  del  batterio  si  presenta  rigoglioso,  già  dopo 
18  ore  dàll* innesto;  lo  sviluppo  si  ha  anche  discreto  a  una  temperatura 
di20o-24«. 

Caratteri  colturali.  —  In  gelatina  a  picUto  il  germe  dà  luogo  a  due  specie 
di  colonie:  grandi  e  piccole;  microscopicamente  le  colonie  grandi  si  dimo- 
strano sottilissime,  biancastre,  a  contenuto  finamente  granuloso,  con  un 
nucleo  centrale  tendente  al  giallastro,  senza  strati  concentrici  nò  venature 
e  a  bordi  generalmente  regolari:  le  piccole,  giallastre,  a  forma  meno  rego- 
lare delle  grandi,  ovali  e  rotondeggianti,  a  contenuto  finamente  granuloso. 

L'insieme  della  piastra,  specie  ai  bordi,  assume  dopo  vari  giorni  di  svi- 
luppo, una  caratteristica  fluorescenza  verdastra. 

Nell'agar  a  piatto  si  osservano  le  colonie  con  gli  stessi  carattari  di 
quelle  in  gelatina:  anche  nell'agar  si  ha  lo  sviluppo   di  coionio   grandi  e 
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piccole  con  lo  stesso  aspetto  microscopico  di  quelle  in  gelatina:  dopo 
10-12  giorni  Taspetto  delle  colonie  ricorda  quello  di  tante  goccio  di  rugiada. 
In  agar  a  becco  di  clarino  già  dopo  18  ore  dall'innesto  il  gmm^  si 
sviluppa  dando  luogo  a  una  patina  bianco-sporca,  umida,  vischiosa:  in 
seguito  questa  assume  un  colorito  giallastro  tendente  al  verde,  speoie  a 
luce  diffusa,  in  un  primo  tempo,  e  poi  si  fa  di  un  colore  nettamente  giallo 
melato  che  finisce  per  diffondersi  in  tutto  lo  spessore  del  substrato. 

I  bordi  della  patina  dapprima  ondulati,  ai  fanno  in  proseguo  di  tempo 
raggiati. 

L'acqua  di  condensazione  è  notevolmente  torbida;  alla  superficie  si 
forma  una  pellicola  spessa,  difficilmente  distruggibile  e  risalente  in  alto, 
lungo  le  pareti  del  tubo. 

In  qualche  coltura,  specie  quando  essa  dati  da  un  oerto  tempo  (7-8 
giorni),  tanto  alla  superficie  dell' agar  quanto  nel  suo  spessore  si  ha  la  for- 
mazione di  ocuratteristici  cristalli  agliiformi,  ramificati. 

In  gelatina  per  infiasione  si  ha  lungo  la  linea  di  innesto  lo  sviluppo  di 
un  nastrino  senza  alcun  carattere  particolore  e  senza  che  la  gelatina  venga 
fluidificata. 

Anche  nell'a^ar  per  infisaione  il  germe  dà  luogo  a  un  nastrino  simile; 
nel  contempo,  alla  superfìcie  dell*  agar,  si  sviluppa  una  pellicola  spessa,  di 
colore  giallo  melato,  che  si  diffonde  in  tutto  il  cilindro  dell'age^r. 

II  broób)  viene  uniformemente  intorbidato  con  formazione  in  superficie 
di  una  pellicola  spessa  che  risale  notevolmente  sulle  pareti  del  tubo  e  di 
abbondante  sedimento  mucoso  al  fondo  della  provetta.  Il  brodo  non  as- 
sume alcuno  speciale  colorito  ;  la  sua  reazione  diventa  sempre  più  alcalina 
e  già  dopo  24  ore  prende  una  particolare  consistenza  mucosa  e  filante. 

Dopo  48  ore,  fiutando  la  coltura  si  rivela  un  evidente  odore  putrido. 

Su  patata  il  batterio  in  discorso  dà  luogo  ad  una  patina  spessa,  lucida* 
untuosa,  dapprima  di  un  colorito  tendente  al  rossiccio,  poi  si  demarca 
nettamente  un  colorito  giallo  melato.  Attorno  alla  patina  batterica  la 
patata  assume  un  colorito  grigio  nerastro. 

Caratteri  biologici,  —  Il  latte  non  viene  coagulato,  la  sua  reazione  di- 
viene greuiatamente  sempre  più  alcalina. 

L'innesto  in  speciali  substrati  di  nutrizione  non  dà  luogo  ad  alcun 
reperto  che  possa  interessare. 

Cosi,  nel  terreno  del  Drigalski  si  hanno  delle  colonie  azzurre  e  nell'agar 
al  roseo  neutro  secondo  Roihberger  non  si  ha  la  formazione  di  gas  né  di 
fluorescenza. 

L'innesto  del  germe  in  pappa  d^amido,  determina  una  spiccata  scom- 
posizione di  questo  con  la  produzione  di  abbondante  quantità  di  glu- 
cosio; r  innesto  in  brodi  con  saccarosio  non  determina  alcuna  inversione 
dello  zucchero. 

Lo  studio  fatto  sulla  proprietà  del  germe  di  produrre  hi  fermentazione 
di  altri  idrati  di  carbonio,  quali  il  glucosio,  il  lattosio,  il  màltosio,  la  ^{t- 
cerino  e  la  mannite,  aggiunti  al  brodo  nutritivo  nelle  proporzioni  del  2  %, 
portò  alla  conclusione  che  nessuno  degli  accennati  idrati  di  carbonio  viene 
scomposto;  la  reazione  del  mezzo  anzichò  divenire  acida  (come  sarebbe 
avvenuto  se  il  germe  avesse  avuto  potere  fermentativo  su  detti  idrati  di 
carbonio)  si  fa  invece  progressivamente  sempre  più  alcalina. 
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L'innesto  in  brodo  contenente  del  nitrato  di  soda  al  2%  dà  luogo  alla 
riduzione  del  sale  in  nitrito,  rilevabile  col  metodo  del  Grieas. 

Le  colture  in  brodo  cjffeinato,  allo  sc.ìpo  di  vedere  se  il  germe  desse 
luogo  a  delle  forme  eteromorfe,  diedero,  in  questo  caso,  risultato  affatto 
negativo,  giacché  il  germe  in  questo  substrato  mantenne  immutata  la  sua 
forma  tipica. 

Reazione  del  triptofano,  —  Fatta  agire  dell'acqua  di  cloro  in  varie  bro- 
docolture del  germe,  si  ebbe  sempre  al  punto  di  contatto  tra  il  brodo  e 
l'acqua  di  cloro  un  anello  rosso-viola,  il  quale,  come  si  sa,  viene  riferito 
alla  formazione  di  un  composto  della  serie  aromatica. 

Rtazùme  rossa  di  Voges  e  Proakauer.  — ^^ Abbiamo  voluto  saggiare  tale 
reazione  sul  germe  in  istudio  tanto  più  che  essa  è  stata  ritenuta  specifica 
per  germi  isolati  in'casi  di  avvelenamenti  alimentari  e  precisamente  per  il 
B.  suipe^ifer. 

Le  brodocolture  trattate  colla  potassa  secondo  il  metodo  di  Voges  e 
Proskauer  mantennero  immutato  il  loro  colore. 

Azione  patogena,  —  La  prima  ricerca  sul  potere  patogeno  del 
germe  l'abbiamo  diretta  a  vedere  se  il  germe  era  capace  di  provo- 
care negli  animali  da  esperimento  una  affezione  che  si  potesse  ri- 
portare a  quella  verificatasi  spontaneamente  nell'uomo. 

All'uopo,  per  metterci  nelle  condizioni  più  naturali  di  esperimento, 
veniva  innestato  un  litro  di  latte  a  reazione  antofera,  non  previamente 
scremato  nò  steriL'zzato  e  tenuto  per  vari  giorni  in  termostato  alla  tem- 
peratura di  36^-300. 

Il  latte  dopo  10-12  giorni  assumeva  una  reazione  debolmente  acida,  un 
colorito  tendente  al  rossiccio,  si  coagulava  in  massa,  con  formazione  di 
numerosissime  bollicine  di  gas,  specie  al  fondo  del  recipiente,  ed  emanava 
un  caratteristico  odore  di  formaggio  ricotto  asitai  penetrante. 

Siccome  il  cane  su  cui  sperimentavamo,  nonostante  si  fosse  mantenuto 
a  digiuno  per  24  ore  per  lo  scopo,  non  mangiò  spontaneamente  che  una 
piccolissima  parte  del  latte,  si  fu  costretti  ad  introdurgli  il  rimanente  mercè 
una  sonda  gastrica. 

Dopo  varie  ore  da  questa  somministrazione  il  cane  andò  soggetto  a 
violenti  vomiti,  che  si  ripeterono  incessanti  per  circa  15  minuti,  dopo  i 
quali  essi  si  fecero  meno  frequenti,  finché  scomparvero  completamente. 

n  malessere  del  cane  però  divenne  spiccatissimo:  egli  si  presentava 
abbattuto,  prostrato,  quasi  sonnolento,  a  stento  si  reggeva  in  piedi,  tutto 
tremante,  gli  occhi  semichiusi,  si  lamentava,  e  ciò  che  più  colpiva  era  una 
spiccata  contrazione  del  diaframma,  per  cui  il  ventre  si  dilatava  notevol- 
mente e  a  brevi  intervalli. 

La  temperatura  del  cano  scese  sotto  il  limite  normale,  con  raffredda- 
mento di  tutto  il  corpo,  specie  dell'estremità. 

I  disturbi  generali  si  mantennero  inmiutati  per  circa  due  giorni,  durante 
i  quali  il  cane  si  rifiutò  in  modo  assoluto  di  prender  cibo. 

Ripetuto  resperimento  con  latte  sterilizzato  innestato  col  germe,  si 
riebbero  gli  stes»!  fenomeni. 
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Tale  esperienza  dimostra  che  il  germe  coltivato  nel  latte  era  ca- 
pace di  provocare  nei  cani,  somministrato  per  via  gastrica,  una  sin* 
tomatologia  clinica  del  tutto  identica  a  quella  osservata  nei  casi  di 
infezione  spontanea  nell'uomo. 

Il  fatto  poi  dell'insorgenza  rapida  dei  sintomi  morbosi  e,  cioè,  su- 
bito dopo  la  somministrazione  del  latte  innestato,  ci  parve  dimo- 
strare che  i  fatti  della  intossicazione  fossero  dovuti,  più  che  al  germe 
per  sé  stesso,  a  prodotti  tossici  formatisi  nella  sostanza  alimentare, 
facilmente  assorbibili. 

Stabiliti  questi  &tti,  cercammo  di  precisare  le  lesioni  anatomo- 
patologiche,  cui  il  germe  dava  luogo  nei  piccoli  animali  da  labora- 
torio, a  seconda  delle  diverse  vie  per  cui  veniva  inoculato. 

Per  lo  scopo  ci  servimmo  delle  cavie,  che  inoculammo  sottocute,  in 
peritoneo  e  nelle  vene  con  5  co.  di  emulsione  di  una  patina  di  coltora  in 
agar  di  48  ore,  in  NaCl  al  0.85  %. 

I  risultati,  qualunque  fosse  la  via  di  inoculazione,  furono  press' a  poco 
identici;  ne  riferh'emo  uno,  a  dire  il  vero,  il  più  tipico,  osservato  in  una 
cavia  inoculata  nel  peritoneo. 

23  aprile  1907.  Cavia  n.  35,  peso  gr.3  20.  Riceve  in  peritoneo  5  co.  di 
emulsione  in  soluzione  fisiologica  di  patina  batterica  di  coltura  in  agar  dì 
48  ore  di  sviluppo. 

25  aprile  1907.  La  cavia  viene  a  morte,  presentando,  ali*  autopsia,  un 
edema  gelatinoso  sottocutaneo,  specie  nel  punto  della  iniezione:  il  tessuto 
cellulare  sottocutaneo  sparso  qua  e  là  di  tante  chiazze  emorragiche;  il 
peritoneo  fortemente  iniettato  di  sangue;  nel  cavo  peritoneale  discreta 
quantità  di  un  liquido  siero-sanguinolento  ;  milza  alquanto  più  voluminosa 
del  normale;  i  reni  assai  congesti;  parimenti  i  polmoni»  con  abbondante 
quantità  di  liquido  siero-sanguinolento  nel  cavo  pleurale  ;  il  sangue  del 
cuore  rossastro  e  liquido.  L'innesto  del  sangue  nei  comuni  substrati  ri- 
mase perfettamente  sterile. 

Occorreva  intanto  vedere  se  il  germe  nell'esplicare  la  sua  azione 
patogena  producesse  anche  dei  veleni,  ciò  che  era  da  sospettarsi,  dai 
fatti  anatomo-patologici  osservati  nelle  cavie. 

All'uopo  venivano  allestite  in  grosso  delle  brodocolture,  lasciate  in  ter- 
mostato a  350-370  e  dopo  vari  giorni  (4-5)  filtrate  attraverso  le  Berkefeld  W. 

II  filtrato  venne  dapprima,  in  determinate  quantità,  inoculato  per  diverso 
vie  nelle  cavie,  e  poi,  in  seguito,  solo  per  la  via  endovenosa,  daoohò  dalle 
prime  ricerche  fatte  risultava  che  per  la  via  sottocutanea  e  anche  per  la 
via  endoperitoneale  vari  ce.  di  filtrato  si  dimostravano  innocui,  mentre 
per  la  via  endovenosa  si  mostrava  dotato  di  azione  tossica  anche  in  pic- 
cola quantità. 

Riferiamo  uno  degli  esperimenti,  tra  i  più  interessanti,  dal  quale 
si  ricava  che  bastarono  8  cmc.  di  filtrato  per  uccidere  Tanimale  in 
breve  tempo  con  un  quadro  anatomo-patologico  salientissimo. 
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8  maggio  1907.  Cavia  n.  79,  peso  gr.  930.  Riceve  nella  giugulare  8  cmc. 
di  filtrato  di  brodocoltura  di  4  giorni. 

La  oavis  muore  dopo  varie  ore  dalla  inoculazione,  presentando  all'au- 
topsia un  quadro  che  nelle  sue  linee  generali  poteva  '  riportarsi  a  quello 
verificatosi  dietro  la  inoculazione  diretta  del  batterio:  iniezione,  cioè,  del 
tessuto  cellulare  sottocutaneo,  con  qua  e  là  delle  emorragie  puntifonni: 
anche  il  peritoneo  fortemente  iperemico  con  abbondantissimo  versamento 
peritoneale  siero-emorragico,  i  testicoli  notevolmente  ingrossati  con  la  va- 
ginale assai  arrossata:  la  milza  alquanto  ingrossata  e  un  certo  .stato  con- 
gestizio di  tutti  gli  altri  organi. 

Adunque,  nei  substrati  di  nutrizione  liquidi  il  germe  produce  una 
sostanza  tossica,  separabile  con  la  filtrazione,  la  quale,  inoculata 
nelle  vene,  uccide  le  cavie  in  poche  ore,  col  quadro  tipico  di  una 
vera  e  propria  tossiemia. 

Data  l'esistenza  di  un  veleno  nei  filtrati  delle  brodocolture,  cer- 
cammo di  precipitarlo  col  solfato  di  ammonio  e  coU'alcool  per  otte- 
nerlo secco  e  inocularne  quantità  ponderabili. 

Preparate  in  grande  delle  brodocolture,  queste  venivano,  come  al  solito, 
filtrate  attraverso  le  Berkefeld  W,  dopo  6  giorni  di  dimora  in  termostato. 

Parte  del  filtrato  veniva  precipitato  col  solfato  di  ammonio,  che  veniva 
aggiunto  in  soluzione  satura,  indi  tolto  per  dialisi;  parte  veniva  precipitato 
ooU'aloooK 

Il  precipitato  nell'uno  e  nell'altro  caso,  raccolto  in  un  filtro,  veniva  in  una 
capsula  Petri  essiccato  in  un  essiccatore  a  cloruro  di  calcio,  indi  finamente 
triturato  in  un  mortaio,  ridotto  in  poltiglia  omogenea,  ripreso  con  soluzione 
fisiologica  di  cloruro  sodico  e  saggiato  circa  la  sua  azione  tossica  nelle  cavie. 

Ecco  due  esperienze  dimostrative: 

23  maggio  1907.  Cavia  n.  24,  peso  gr.  940.  Kiceve  nella  giugulare 
8  mmgr.  di  tossina  precipitata  col  solfato  di  anmionio,  sospesa  in  6  cmc. 
di  Na  CI  al  0 .  85  %  storile. 

La  cavia  muore  poco  tempo  dopo  l'inoculazione,  presentando  in  un  primo 
tempo  paralisi  del  treno  posteriore,  indi  paralisi  della  vescica,  con  svuo- 
tamento completo  di  essa.  All'autopsia  si  riscontrano  tutte  le  note  carat- 
teristiche di  una  vera  e  propria  tossiemia:   il  sangue  ò  fluido  e.  nerastro. 

11  giugno  1907.  Cavia  n.  62,  peso  gr.  390.  Kiceve  nelle  vene  una  dose 
press* a  poco  eguale  di  tossina  precipitata  coU'alcool.  I^a  cavia  subito 
dopo  l'inoculazione  presenta  un  spiccato  malessere:  ò  prostrata,  rifiuta  il 
cibo  e  dentro  24  ore  viene  a  morte,  e  mostra  l'accennato  reperto  anatomo- 
patologico. 

Adunque,  il  batterio,  nelle  brodocolture  produce  una  sostanza 
tossica  solubile,  separabile  mercè  la  filtrazione  e  precipitabile  tanto 
coll'alcool  che  col  solfato  di  ammonio  :  essa  spiega  la  sua  azione  spe- 
cialmente se  inoculata  nelle  vene. 

Abbiamo  allora  sottoposta  questa  sostanza  all'azione  di  alcuni 
agenti  fisici  per  stabilirne  la  resistenza. 
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Sgraziatamente  queste  ricerche  sono  poche,  perchè  non  si  sono 
potute  continuare. 

Intanto  però  s'è  potuto  assodare  che  essa,  sottoposta  all'azione  del 
calore  umido  a  70^-75^  par  un'ora,  ugualmente  si  mostrò  tossica  ino- 
culata in  una  cavia,  la  quale  mori  presentando  il  noto  quadro  anato- 
mopatologico. 

Stabiliti  cosi  tutti  i  caratteri  più  salienti  (morfologici,  colturali, 
biologici  e  biochimici)  del  germe,  per  adire  ad  una  esatta  identifica- 
zione di  esso  non  si  poteva  tralasciare  di  procedere  a  delle  ricerche 
siero-agglutinanti,  specie  rispetto  ad  altri  germi  coi  quali  si  poteva 
dubitare  potesse  avere  dei  rapporti  di  analogia. 

E  diciamo  subito,  già  a  priori,  che,  solo  in  base  agli  accennati  ca- 
ratteri del  germe  si  potè  escludere  alcuna  affinità  col  B,  botulinus  del 
Van  Ermengem,  germe,  come  si  sa,  strettamente  anaerobio  e  sporìgeno. 

In  base  a  questi  stessi  caratteri,  fu  poi  facile  togliere  il  dubbio 
che  il  germe  potesse  appartenere  al  gruppo  dei  Protei,  come  a  tutta 
prima  poteva  sembrare,  giacché,  a  parte  le  altre  differenze,  la  pre- 
senza della  capsula  che  caratterizza  i  Protei,  e  la  resistenza  al  me- 
todo del  Gram  di  questi,  almeno  per  i  due  tipi,  cui  si  fanno  apparte- 
nere i  Protei  stessi,  rendevano  possibile  una  netta  distinzione. 

Adunque,  non  rimaneva  altro  che  applicare  le  prove  comparative 
siero-diagnostiche  al  caso  di  germi,  con  i  .quali  esso  mostrasse  avere 
una  maggiore  affinità,  e  precisamente  con  quegli  appartenenti  al 
gruppo  del  B.  del  tifo  e  del  B.  del  colon,  compresi  i  due  paratifi 
A  e  B,  ì\  B.  enteritidia  di  Gàrtnér  e  il  B.  déìV Hog-Gholera, 

Si  praticò  cosi  il  saggio  del  siero  di  sangue  di  animali  trattati  col 
germe  in  istudio,  sul  gruppo  dei  germi  ricordati,  e  quello  del  siero  di 
sangue  di  animali  trattati  con  questi  ultimi,  sul  primo. 

Senza  riferire  con  un  qualche  dettaglio  l'una  e  l'altra  serie  di 
queste  prove,  per  amor  di  brevità,  diremo  solo  che  in  nessun  caso, 
neanche  con  diluizioni  di  siero  molto  deboli,  si  riusci  a  rivelare  la 
benché  minima  attività  reciproca  dei  sieri  accennati,  rispetto  alla 
reazione  agglutinante. 

E  quindi,  se  in  base  ai  dati  morfologici,  biologici  e  colturali  era 
possibile  stabilire  qualche  punto  di  contatto  tra  il  germe  in  esame  e 
il  gruppo  del  B.  del  tifo,  B.  coli,  paratifi,  B.  enteritidia  del  Gàrtner, 
B,  délV Hog-Cholera,  detti  punti  di  contatto  perdevano  valore  in  base 
al  reperto  negativo  della  reazione  siero-agglutinante,  cui,  secondo  le 
vedute  moderne,  si  deve  annettere  grande  importanza,  non  solo  per 
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la  diagnosi  di  specie,  ma  anche  per  quella  di  gruppo  dei  batteri,  spe- 
cialmente in  considerazione  del  cosi  detto  fenomeno  di  coagglutina- 
zione  o  agglutinazione  di  gruppo. 

Eliminato  cosi  il  dubbio,  che  il  germe  in  istudio  potesse  ascriversi 
a  uno  qualunque  dei  gruppi  di  batteri  isolati  dai  vari  osservatori,  in 
casi  di  intossicazione  alimentare  e  prendendo  in  un  accurato  esame 
tutte  le  sue  proprietà,  fu  possibile  (specie  in  base  alla  proprietà  co- 
stante di  dare  in  tutti  i  substrati  liquidi  delle  sostanze  alcaline,  in 
modo  da  mutarne  profondamente  la  reazione)  riavvicinarlo  al  gruppo 
del  B.  faecalis  alcaligeneSf  col  quale  ben  presto  ci  accorgemmo,  avere 
identici  tutti  gli  altri  caratteri. 

Sulla  importanza  del  gruppo  del  B,  faecalis  akaligenes  dal  punto 
di  vista  della  patologia,  poco  si  sa. 

Ritrovato  spesso  nelle  deiezioni  di  ammalati  che  erano  affetti  da 
tifo  addominale  o  che  erano  sospetti  di  esserlo,  le  prime  notizie  di 
esso  non  risalgono  che  al  1889,  e  sono  del  Petruschky,  il  quale  però 
non  ne  fece  la  descrizione  .che  nel  1896. 

Pochissimi  altri  lav^ori  seguirono  alle  osservazioni  del  Petruschky. 
Alcuni  autori,  come  l'Altschiiller  e  il  Doebert,  sarebbero  riusciti  a 
dimostrare  la  possibilità  di  trasformare  colture  di  B,  faecalis  alcali- 
genea  in  tipiche  colture  del  B.  del  tifo,  ammettendo  cosi  una  perfetta 
equivalenza  tra  questi  due  batteri. 

Tale  reperto  però  fu  confutato  da  altri  sperimentatori,  avendo 
questi,  come  il  Berghaus,  potuto  provare  che  le  colture  con  le  quali 
avevano  lavorato  i  due  accennati  autori  non  erano  pure,  ma  inquinate. 

Sebbene  limitate  e  discordanti,  queste  ricerche  ebbero  il  merito 
di  avere  precisato  che  realmente  il  gruppo  B,  faecalis  alcaligenea 
esiste  come  gruppo  a  sé  e  indipendente  finché  le  recenti  ricerche  ese- 
guite da  KUmenko  (1)  su  22  rappresentanti  del  gruppo,  procuratisi 
da  diversi  laboratori  e  istituti,  condussero  l'autore  a  stabilire  una 
classificazione  di  questi  vari  stipiti  in  due  gruppi,  e  questi  alla  loro 
volta  in  diversi  sottogruppi. 

Certo,  però,  la  classificazione  del  Klimenko  non  ci  pare  per  diverse 
considerazioni  completamente  esatta  (basterebbe  il  solo  fatto  della 
proprietà  di  produrre  o  no  del  pigmento,  elevato  dall'autore  a  criterio 
fondamentale  di  classificazione,  per  diminuire  ad  essa  la  sua  impor- 


(1)  Die  Grappe  des  Bic,  faecalis  alcaligenea  (Centralbl.  f.  Bakt.  Bd.  XLIII. 
Heft.  8). 
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tanza  scientifica)  :  certo,  grande  è  la  confusione  che  regna  ancora  nel 
gruppo,  e  abbisognano  ulteriori  studi  perchè  si  possa  attribuirgli  un 
posto  sistematico  bene  caratterizzato  e  definito. 

E  a  mettere  sempre  più  in  rilievo  questo  asserto  stanno  i  risaltati 
ultimamente  comparsi  delle  ricerche  del  Rocchi  (I)  che  tenderebbero 
a  riannodare  il  B,  faecalis  alcaligenea  da  un  lato  a  quello  del  para- 
tifo B.,  e  dall'altro  ad  alcuni  dei  tipi,  nei  quali  in  questi  ultimi  tempi 
si  è  distinto  il  gruppo  deìY Hog-CIiokra  e  più  specialmente  a  quello 
del  B.  <  Preisz  ». 

Se  intanto,  per  fissare  maggiormente  i  vari  caratteri  del  nostro 
germe,  si  volesse,  pur  attenendoci  alla  classificazione  del  Klimenko 
attribuirgli  un  qualche  posto,  esso  si  dovrebbe  collocare  tra  il  primo 
e  il  secondo  dei  due  gruppi  costituiti  dal  Klimenko,  e  cioè  tra  quello 
i  cui  stipiti  hanno  la  capacità  di  produrre  pigmento,  e  quello  1  cui 
stipiti  o  non  possiedono  affatto  questa  proprietà  o  la  possiedono  in 
modo  assai  limitato,  giacché  esso  si  è  dimostrato  avere  dei  caratteri 
dell'uno  e  dell'altro. 

Resta  la  quistione  della  poco  o  nulla  patogenicità  del  gruppo, 
ammessa  anche  dal  Klimenko,  il  quale  non  riscontrò  alcuno  degli 
stipiti  da  lui  studiati,  patogeno  né  per  le  cavie,  nò  per  i  sorci,  né  per 
i  ratti  bianchi. 

Tale  quistione  però  perde  ogni  importanza  qualora  si  pensi,  che 
detto  germe  perde  facilmente  di  passaggio  in  passaggio  nei  substrati 
dì  nutrizione  artificiali,  come  noi  abbiamo  avuto  campo  di  constatare, 
le  sue  proprietà  patogene,  e  perchè  tutto  dà  a  credere  che  gli  autori 
che  si  occuparono  di  tali  ricerche,  abbiano  sperimentato  con  degU 
stipiti  in  queste  condizioni  di  attenuazione. 

Con  ulteriori  ricerche  ci  studieremo  di  stabihre  se  appunto  in  base 
a  tali  considerazioni,  il  B.  faecalis  alcaligenea  che  ha  perduto*  ogni 
sua  azione  patogena,  possa  riacquistarla,  se  fatto  sviluppare  in  sostanze 
atte  all'alimentazione,  nonché  se  evvi  qualche  rapporto  tra  la  produ- 
zione di  pigmento  e  la  tossicità  del  germe;  se  cioè,  col  diminuire  la 
prima,  diminuisse  anche  la  seconda,  perchè  le  condizioni  che  influiscono 
sulla  produzione  del  pigmento  influiscano  anche  sulla  produzione  delle 
tossine. 

Ci  è  nato  questo  dubbio  in  base  a  quanto  noi  stessi  abbiamo 
potutD  constatare  che  la  perdita  della  tossicità  del  germe  coincideva 
appunto  col  momento  in  cui  visibilmente  era  di  gran  lunga  diminuita 
nel  germe  la  facoltà  di  produrre  pigmento  nei  substrati  di  nutrizione. 


(1)  Loc.  cit. 


Istituto  d' Igiene  della  K.  Università  di  Cagliari 


Sul  conferimento  dell' immunità  anti- 
vaccinale  con  pus  vaccinico  citrato 
attraverso  le  Berkefeld  TV,  intro- 
dotto per  la  via  endovenosa  e  sot- 
tocutanea 

per  il  prof.  O.  CASAQRANDI. 

La  quistione  dell' immunizzazione  degli  animali  e  dell'uomo  verso 
l'infezione  vaccinica  a  mezzo  dei  filtrati,  di  vaccino»  sicuramente 
privi  di  qualunque  batterio  coltivabile  e  visibile,  stata  da  me  presa 
in  esame  con  risultati  non  perfettamente  uguali  per  i  cani  e  per 
l'uomo,  ho  cercato  quest'anno  di  completare  per  la  parte  che  si  rife- 
risce agli  animali,  istituendo  nuove  ricerche  sui  medesimi. 

Dirò  subito  che  tre  punti,  interessanti  l'uno  la  tecnica  da  seguire 
per  mettermi  nella  condizione  di  ottenere  un  filtrato  immunizzante; 
il  secondo  per  accertarmi  dell'attività  del  filtrato  vaccinico  ;  il  terzo 
per  fissare  i  dati  onde  assicurarmi  della  conseguita  immunità  anti- 
vaccinale,  fermarono  prima  di  ogni  altro  la  mia  attenzione. 

Rigttardo  alla  tecnica,  ho  già  fatto  più  volte  rilevare  che,  perchè 
si  possa  ottenere  un  filtrato  vaccinico  che  dia  garanzia  di  conte- 
nere il  virus  vaccinico,  è  necessario  ohe  il  vaccino  sia  molto  bene 
triturato  prima,  e  convenientemente  diluito  dopo  per  poter  filtrarlo  : 
triturazione  che  si  ottiene  nel  modo  migliore  e  più  sicuro  accurata- 
mente pestando  la  polpa  vaccinica  in  mortai,  in  presenza  di  quarzo. 

Io  mi  servo  di  questo  procedimento:  da  prima  trituro  in  un  mortaio 
di  porcellana  a  superficie  rugosa,  il  materiale,  aggiungendo  qualche  goccia 
di  NaCl  al  0.8&%,  e  poi  la  poltiglia,  che  deve  essere  molto  densa/ la 
passo  a  porzioncine  in  un  mortaio  di  agata  dove  continuo  la  trituratone 
sino  a  che  nulla  sento  più  strìdere  sotto  il  pestello;  infine  la  passo,  dopo 
averla  diluita  in  ima  conveniente  quantità  di  soluzione  di  NaCl  sterile, 
in  un  mortaio  di  acciaio  a  grosso  pestello,  il  quale  può  girare  intorno  al 
proprio  asse  con  movimento  meccanico.  In  questo  mortaio  continuo  la 
triturazione  sino  a  che  il  materiale  ha  assunto  un  colorito  grigio    oscuro 
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per  la  presenza  di  finissime  particelle  di  acciaio.  Lavo  quindi  il  mortaio 
e  il  pestello  in  soluzione  fisiologica  e  filtro,  facendo  in  modo  ohe  un 
tubetto  óà  ordinario  vaccino  del  commercio,  venga  a  esser  sospeso  in 
100-160  cmc.  di  NaCl  al  0.86%  (1). 

Il  passaggio  nel  mortaio  di  acciaio,  ho  finito  col  reputarlo  di  impor- 
tanza fondamentale  dacché  soltanto  dopo  questo  passaggio  sono  sicuro  di 
ottenere  il  materiale,  sempre  convenientemente  diluito,  capace  di  p.i8sare 
attivo  attraverso  le  Berkefeld  W,  le  Chamberland  F  e  persino  B,  facendo 
durare  la  filtrazione  un  tempo  brevissimo,  pochi  minuti,  e  aiutandola  con 
il  fare  una  buona  aspirazione  (fino  ad  un'atmosfera  di  pressione  negativa) 
nel  recipiente  di  raccolta  del  liquido. 

Tutte  le  altre  tecniche  lasciano  a  desiderare  di  fronte  a  questa:  la 
macerazione  In  acqua  salata»  od  in  acqua  distillata,  la  semplice  tritura- 
zione pili  o  meno  prolungata  nei  comuni  mortai  di  porcellana  od  agata,  eoe, 
non  raggiungono  lo  scopo  dì  ottenere  un  filtrato  sempre  attivo  attraverso  le 
Berkefeld  W,  e  le  Chamberland  F,  a  meno  di  non  far  durare  troppo  a  lungo 
la  filtrazione:  sono  però  spesso  att-e  a  ottenere  un  filtrato  attivo  attraverso 
le  Berkefeld  W  ed  N,  come  hanno,  dopo  di  me,  osservato  altri  autori. 

Sui  quali  filtrcUi  ottenuti  attraverso  queste  due  specie  di  candele  V  ed  N, 
come  ho  più  volte  insistito  e  torno  a  farlo  ora,  non  è  il  caso  di  fondarsi 
per  giudicare  della  filtrabilità  del  virus  vaccinico,  come  di  qtuilunque  aUro 
virus  dacché  queste  candele. lasciino  passare  con  troppa  facilità  anche  batteri 
visibili  e  coltivabili, 

E  qui  è  il  ca<o  aggiunga  ancora  che  neppur  vale,  per  giudicare  della 
sterilità  di  un  filtrato  vaccinico,  fondarsi  sulla  sterilità  dei  terreni  di  col- 
tura comuni  innestati  con  il  filtrato  stesso,  giacché  i  germi  passati  attra- 
verso le  candele  possono  essere  pochissimi,  non  capitare  nelle  poche  goccie 
o  anche  in  quei  cmc.  di  filtrato  che  sono  innestati  nei  terreni  colturali. 

Filtrati  assolutamente  sterili  nei  comuni  terreni  di  cultura,  li  ho  trovati 
ricchi  di  forme  coccacee,  dopo  averli  lasciati  incubare  nei  tamburelli  di  col- 
lodion  altrove  già  descritti  di  mia  costruzione,  posti  nel  cavo  peritoneale 
di  conigli.  Del  resto  ricerche  eseguito  per  altro  lavoro,  aggiungendo  ai  liquidi 
da  filtrare  materiali  adatti  allo  sviluppo  dei  batteri,  mi  hcuino  permesso 
di  trovare  anche  i  filtrati  ottenuti  attraverso  alcune  Berkefeld  W,  inquinati 
con  una  forma  a  bastoncino  molto  piccola:  è  questo  ciò  che  mi  ò  occorso 
filtrando  lo  sputo  dei  pertossici  contenente  il  B.  pertussis  dell*  lochmann, 
che  ho  potuto  cosi  assodare  passi  anche  attraverso  alcune  Berkefeld  W. 

Persuaso,  perciò,  in  riguardo  alla  filtrabilità  del  virus  vaccinico,  della 
nessuna  importanza  delle  esperienze  con  virus  filtrato  attraverso  le  Ber- 
kefeld V  ed  N,  dopo    avere   bene  triturata  e  diluita  la   polpa  vaccinica. 


(1)  Naturalmente,  non  ho  creduto  di  servirmi  volta  per  volta  di  (quan- 
tità ponderata  di  polpa  vaccinica,  non  solo  per  le  difficoltà  materiah  per 
raggiungere  l'intento  di  pesare  il  vaccino  del  commercio,  ma  anche  perchè 
tutto  il  lavoro  presente  riguarda  un  insieme  di  esperienze  di  orientamento 
sull'immunizzazione  de$2;U  animali  coi  filtrati.  Mi  son  quindi  sempre  riferito 
al  contenuto  di  un  ordinario  tubetto  di  vaccino  del  commercio  come  unità 
di  misura,  shIvo  poi  a  studi» re  il  modo  di  dosare  esattamente  la  quantità 
di  polpa  vaccinica,  per  gli  ulteriori  esperimenti,  che  dopo  l'esito  di  quelli 
riferiti  nel  presente  lavoro,  ho  intenzione  di  eseguire. 
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rho  filtrata  attraverso  le  Berkefeld  W  e  non  mi  sono  servito  del  filtrato 
se  non  dopo  avere  acquistata  la  sicura    garanzia  della  sua  sterilità,  ossia 
dopo  averlo  fatto   incubare  nel  per:toneo  dei  conigli   entro   tamburelli  di» 
ccUodion  per  4-6  giorni  e  non  semplicemente  innestandoli  nei  comuni  ter- 
reni di  cultura. 

Circa  il  modo  di  accertarmi  delVattività  del  filtrato  le  mie  ricerche 
eseguite  coi  filtrati,  ottenuti  nel  modo  sopra  ricordato,  mi  hanno  con- 
dotto a  conclusioni  che  non  collimano  con  quelle  di  vari  autori,  dacché 
non  posso  convenire  in  questi  due  fatti:  che  un  vaccino  debba  rite- 
nersi attivo  solo  quando  scarificato  sulla  cute  dell'uomo  e  degli  ani- 
mali recettivi  produce  la  pustolosi  cutanea  o  solo  quando  inoculato 
nella  cornea  dei  conigli  produce  il  fenomeno  guarneriano. 

Riguardo  alla  pustolosi  cutanea  che,  per  primo  affermai  non  essere  la 
lesione  che  sta  a  dimostrare  la  acquisita  immunità  vaccinale,  oramai  anche 
altri  autori  ritengono  non  debba  avere  tale  significato:  citerò  il  Kraus  e 
il  Volkmann.  Ma  anche  senza  ricorrere  alla  autorità  altrui,  ripeterò  qui 
che  i  due  fatti  fondamentali  che  mi  condussero  a  non  riconoscergli  tale 
importanza  furono  e  sono  sempre  questi:  il  non  aver  mai  potuto  osservare 
la  pustolosi  vaccincde  senza  isolare  deJ  contenuto  della  pustola  lo  stafilo 
cocco  aureo  anche  quando  questa  pustolosi  l'ottenevo  con  vaccini  filtrati 
attraverso  le  Berkefeld  W  e  successivamente  depurati  coi  vapori  di  cloro- 
formio; Pavere  ottenuto  nei  cani  l'immunità  antivaccinale  scarificandone 
la  cute  dell'addome  con  vaccini  filtrati  i  quali  non  solo  non  producevano 
pustole  ma  neppure  papule  sulla  cute  stessa. 

Qttanio  al  fenomeno  guarneriano  nella  cornea  dei  conigL',  sebbene  le 
ricerche  che  si  fanno  nel  mio  laboratorio  non  possano  ritenersi  esaurienti 
e  non  mi  abbiano  potuto  trarre  ad  una  conclusione  decisiva  su  questo 
particolare  e  interessante  fenomeno,  tuttavia  il  fatto  di  avere  ottenuti  dei 
filtrati  che  scarificati  sulla  cute  dei  cani,  l'immunizzavano  verso  l'infe- 
zione vaccìnica  cutanea  e  non  producevano  il  fenomeno  microscopico  noto, 
mi  lasciò  perplesso  nel  ricorrere  a  tale  prova  per  giudicare  dell'attività 
del  vaccino  filtrato. 

A  questo  quando  io  aggiunga  l'altro  dato,  della  possibilità  di  ottenere 
il  fenomeno  guarneriano  microscopico  con  vaccini  di  varia  età  i  quali  non 
solo  non  sono  più  capaci  di  produrre  una  pustolosi  cutanea  sulle  braccia 
dei  bambini,  ma  non  li  immunizzano  neppure  verso  una  seconda  vaccina- 
zione con  pus  vaccinico  attivo,  ò  facile  comprendere  perchè,  per  giudicare 
dell'attività  del  filtrato  vaccinico,  in  queste  esperienze  di  immunizzazione, 
non  credetti  opportuno  di  ricorrere  neanche  all'innesto  corneale. 

Ricorsi  invece  alla  rivaccinazione  cutanea  con  vaccino  vxm  filtrato 
attivo.  Gli  animali  cioè,  venivano  scarificati  sulla  cute  con  il  filtrato 
vaccinico  e,  sia  che  il  filtrato  producesse  pustolosi  cutanea,  sìa  non 
producesse  alcuna  lesione,  a  guarigione  della  lesione  stessa  (fosse  anche 
solo  quella  prodotta  dallo  strumento  scarificatore)  venivano  innestati  an- 
cora sulla  cute,  nello  stesso  modo,  con  del  vaccino  attivo  non  filtrato. 
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Se  nessuna  lesione  si  determinava  nel  corso  di  due  settimane,  il 
filtrato  vaccinico  ai  giudicava  attivo  e  veniva  adoperato  per  gli  espe- 
rimenti: quando  invece,  in  sonito  alla  rivaccinazione  con  pus  vacci- 
nico, si  produceva  sia  pure  anche  una  sola  papula  o  una  pustola  in 
uno  qualunque  dei  punti  rivaccinati  o  in  qualsiasi  altra  parte  della 
cute,  il  vaccino  filtrato,  si  giudicava  inattivo  e  non  si  adoperava  per 
gli  esperimenti  di  immunizzazione. 

Come  dettaglio  di  tecnica  faccio  notare  ohe  per  dar  tempo  a  che  le 
diverse  prove  sui  filtrati,  dessero  garanzia  di  sperimentare  con  un  filmato 
nelle  condizioni  richieste  dall'esperimento,  a  conti  fatti  ciascun  filtrato, 
spesso,  veniva  ad  essere  adoperato  20  o  25  giorni  dopo  che  si  era  otte- 
nuto, nel  qual  tempo,  come  ho  potuto  più  volte  assicurarmi,  il  virus  non 
subiva  alcuna  modificazione  nella  sua  attività,  sempre  che  il  recipiente 
ohe  conteneva  il  filtrato  fosse  tenuto  air  oscuro  o  al  coperto  da  ogni  causa 
d' inquinamento. 

Per  giudicare  del  l'attività  del  vaccino  occorreva  ancora  far  la  scelta 
della  specie  delV animale  su  cui  sperimentare  l'attività  immunizzante  del 
filtrato. 

Non  v*ha  dubbio  che  dalle  ricerche  da  me  eseguite  volta  a  volta  sui 
cani  e  sui  conigli,  cui  ne  aggiunsi  nuove  sui  gatti,  gli  animali  che  si  mo- 
strarono più  adatti  rimasero  sempre  i  giovani  cani.  Certo  i  conigli  giovani 
si  prosterno  anche  essi,  ma  meno  bene  dei  cani:  nei  conigli,  per  ottenersi 
la  pustolosi  vaccinica,  ò  necessario  che  il  vaccino  sia  molto  attivo;  i  vac- 
Cini  mediocremente  attivi  non  producono  alcuna  pustola.  Non  cosi  nei 
cani.  I  gatti  purchò  piccoli  si  comportano  come  i  cani  reagendo  a  vaccini 
anche  mediocremente  attivi:  solo  la  pustolosi  ò  meno  rigogliosa.  Come 
animali  da  esperimento  ho  quindi  preferito  i  cani  e  mi  sono  servito  dei 
gatti  solo  quando  non  ho  potuto  avere  a  disposizione  mia  cani  in  numero 
sufficiente. 

Infine,  legata  ancora  con  l'attività  del  filtrato  restava  la  aeelta  del 
vaccino.  L'esperienza  portandomi  ad  ammettere  un  diverso  comportamento 
dei  vaccini  di  diversa  provenienza,  mi  sono  servito  costantemente  dello 
stesso  vaccino  bovino  del  Vaccinogeno  di  Pavia  fornitomi  dalla  cortesia 
dell'ufficiale  sanitario  di  Cagliari,  dott.  L.  Brotzu.  Accanto  ad  esso  ho 
solo  eseguito  alcune  esperienze  con  lo  stesso  vaccino  passato  nei  cani  e 
nei  gatti.  ^ 

Riguardo  infine  ni  dati  su  cui  fondarmi  per  precisare  Vavvenuta 
immunità  antivaccinale  negli  animali^  riflettendo  che  se  avessi  dovuto 
ricorrere  senz'altro  all'innesto  cutaneo  di  polpa  vaccinica  non  filtrata 
e  giudicare  della  acquisita  immunità  dalla  non  comparsa  di  pustole 
nei  punti  scarificati,  mi  sarei  posto  nelle  condizioni  di  non  poter  più 
continuare  il  trattamento  degli  animali  in  cui  si  produceva  la  pu- 
stolosi, ho  ricorso  ad  altri  procedimenti  prima  di  quello  ora  ricordato 
e  precisamente  alla  prova  del  Bordet. 
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Al  riguardo  farò  prima  di  ogni  altra  cosa  notare  che  le  prove  istituite 
col  siero  degli  animali  —  cani  —  vaccinati  sulla  cute  con  vaccino  attivo 
non  filtrato,  sono  costantemente  riuscite  negative.  I  cani  che  reagirono 
positivamente  alla  inoculazione  di  polpa  vaccinica  attiva  «nlla  cute,  con 
una  tipica  pustolosi»  anche  se  si  dimostrarono  rispondere  negativamente 
ad  una  seconda  ed  una  terza  rivacoinaE*tone  praticata  a  distanza  di  una 
settimana  a  tre  mesi  dalla  prima,  mostrarono  il  loro  siero  incapace  di 
deviare  il  complemento  normale  di  cavia:  i  corpuscoli  rossi  di  capra  sen- 
sibilizzati aggiunti  al  miscuglio,  fatto  in  diverse  proporzioni,  di  siero  di 
cane  vaccinato  posto  per  mezz'ora  a  66^  e  di  siero  di  cavia  fresco  e  di 
vaccino  vennero  sempre  emolizzati. 

Non  ostante  queste  prove  negative,  che,  per  quanto  mi  consta,  altri 
ha  osservato  di  recente  nei  bovini,  ho  insistito  sulla  prova  atteso  il  so- 
spetto che  detti  risultati  negativi  potessero  dipendere  da  condizioni  tec- 
niche, di  triturazione  del  vaccino,  del  veicolo  del  virus  vaccinico,  ecc. 
Sostituii  perciò  vaccino  lavato,  sopra  candele  di  porcellana  porosa,  con 
soluzioni  di  NaCl  al  0.86  %  senza  triturarlo,  vaccino  ugualmente  trattato 
e  poi  accuratamente  triturato  in  un  mortaio  e  infine  vaccino  triturato  e 
filtrato,  secondo  la  tecnica  più  sopra  descritta  attraverso  le  Berkefeld  W, 
nonchò  vaccino  triturato  e  diluito  in  acqua  distillata,  poi  filtrato  attra- 
verso le  stesse  candele  e  concentrato  a  un  decimo,  riducendo  il  liquido 
con  opportuna  aggiunta  di  NaCl  a  soluzione  fisiologica  al  0.85  %. 

Usando  detti  vaccini,  continuando  i  risultati  a  mantenersi  invariabil- 
mente negativi,  gli  esperimenti  stavano  cosi  a  dimostrare  che  né  il  veicolo 
né  le  condizioni  di  triiurazione  né  la  presenta  di  olirò  materiale  nel  pus 
vaccinico,  oltre  il  virus,  potevano  essere  la  causa  della  negatività  dei  ri- 
sultati, come  d'altro  canto  non  poteva  esserlo  la  poca  quantità  di  virus  ag- 
giunta al  miscuglio  dei  sieri,  giaoohò  non  mancai  di  eseguire  delle  prove  con 
quantità  di  virus  notevole  (a  tutto  il  contenuto  di  un  ordinario  tubetto  di 
pus  vaccinico  aggiunsi  un  decimo  di  cmc.  di  siero  di  cane  vaccinato  posto 
per  mezz'ora  a  56^,  più  un  decimo  di  siero  di  cava  normale,  più  2  goccio, 
di  sospensione  in  NaCl  al  0.85  %,  di  corpuscoli  rossi  di  capra  sensibilizzati 
oon  siero  di  coniglio  trattato  con  sangue  di  capra). 

Col  cadere  cosi  del  sospetto  che  la  negatività  degli  esperimenti  fosse 
dovuta  alla  tecnica,  restavano  in  campo  due  ipotesi  :  o  che  il  metodo 
del  Bordet  non  fosse  adatto  a  mettere  in  evidenza,  nei  cani  vaccinati 
per  la  via  cutanea,  sensibilizzatrici  libere  in  circolo  per  il  virus  vac- 
cìnico o  che  con  la  vaccinazione  cutanea  non  si  ottenesse  nei  cani  una 
immunità  generale  verso  l'infezione  vaocinica. 

Lasciando  per  un  momento  da  parte  la  prima  possibilità,  ho  consi- 
derato la  seconda.  Nelle  eventualità,  infatti,  che  per  la  via  cutanea 
il  virus  non  producesse  una  immunità  generale  bisognava  vedere  se 
introdotto  per  altre  vie  ugualmente  si  comportasse. 

A  tal' uopo  senza  procedere  a  tentativi  di  inmiunizzazione,  introdu* 
cendo  il  virus  per  tutte  le  porte  d'entrata  che  si  usano  nel  laboratorio,  ho 
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esegjita  una  esperienza  introduoendo  il  virus  per  la  via  endovenosa.  B 
poiché  nulla  impediva  che  mi  avvalessi  del  fatto  da  me  acquisito  della 
presenza  del  virus  nei  filtrati  ottenuti  anche  attraverso  le  Berkafeld  W» 
invece  di  servivmi  di  vaccino  non  filtrato,  eia  pure  acouratamantd  tritu- 
rato e  magari  centrifugato,  per  privarlo  della  parte  più  grossolana  (dacché 
il  vaccino  del  commercio  che  contiene  troppi  materiali  eterogenei  oltre  il 
virus)  procedetti  senz'altro  ad  Inoculazioni  endovenose  di  ottimo  filtrato 
di  Taccino  ottenuto  attraverso  le  Berkefeld  W.  Qui  intanto  d  il  caso  di 
rilevare  come  alcuni  esperimenti  eseguiti  in  precedenza,  e  che  ho  già  pub- 
blicati, di  inoculasione  endovenosa  di  detti  filtrati  nei  cani,  mi  avessero 
condotto  a  risultati  completamente  negativi,  circa  la  immunizzazione  dei 
medesimi  euiimali»  inoculati  però  una  sola  volta  o  anche  due  e  p3i  succes- 
sivamente scarificati  sulla  cute  con  vaccino  attivo  non  filtrato:  i  cani  pre- 
sentarono sempre  la  nota  pustolosi  cutanea.  Però  in  proseguo  avendo  ino- 
culato nelle  vene  per  4  o  5  volte  del  filtrato  vaccinico  rispettivamente  a 
due  cani  e  successivamente  rivaccinati  gli  animali  con  pus  vaocinico  non 
filtrato  e  avendo  ottenuta  una  pustolosi  poco  rigogliosa  e  neppure  estesa 
a  tutti  i  punti  scarificati,  m'indussi  nella  persuasione  che  ripetendo  un 
maggior  numero  di  volte  l'inoculeuùone  del  filtrato  si  potesse  eottenre  negli 
animali  l'immunità  cutanea  antivaccinale. 

L'esperimento  fu  eseguito  in  doppio:  Tuno  da  me  e  l'altro  dal  mio 
assistente  volontario  dott.  Zedda. 

10  eseguii  10  iniezioni  endovenose  in  un  cane  del  peso  di  Kg.  6.50O,. 
ognuna  di  50  omc.  di  filtrato  alla  distanza  di  7  giorni  Tona  deJl'altra  con- 
sumando in  tutto  600  cmc.  di  vaccino  filtrato,  pEiri  a  quattro  tubetti  di 
ordinaria  polpa  vaccinica  del  commercio.  Prima  di  fare  la  quinta  e  la  set- 
tima inoculazione  e  dopo  12  giorni  dalla  ultima,  estrassi  un  poco  di  sangue 
dalle  vene  e  separatone  il  siero  con  questo  eseguii  la  prova  del  Bordet. 
Per  la  qu-ile  mi  servii  sia  di  vaccino  non  filtrato  ma  molto  bene  triturata 
e  lavato  su  candela*  e  sospeso  in  soluzione  di  NaCl  al  0.85  %  (un  tubetto 
in  10  cmc.  di  NaCl  al  0.85  %)  sia  di  filtrato  vaccinico  ottenuto  attraverso 
le  Berkefeld  W,  diluito  in  acqua  distillata,  concentrato  ad  un  decimo  e 
aggiunto  di  cloruro  sodico  fino  a  farne  la  nota  soluzione  fisiologica,  sia 
ancora  del  vaccino  filtrato  cosi  come  si  ottiene  nelle  ordinarie  condizioni 
cioè  diluito  in  NaCl  al  0.85  %  non  concentrato. 

11  Zedda  esegui  un  esperimento  analogo,  soltanto  che  si  servi  di  una 
quantità  in  complesso  minore  di  vaccino  filtrato,  esegui  saltuariamente  le 
iniezioni  e  in  ogni  iniezione  non  adoperò  le  stesse  quantità  di  vaccino  filtrato. 

I  risultati  furono,  si  può  dire,  concordi  e  se  vogliamo,  positivi; 
sebbene  col  siero  del  cane  trattato  dallo  Zedda,  l'emolisi  non  sia  del 
tutto  mancata.  Anche  nell'esperimento  eseguito  ool  siero  del  cane  da 
me  trattato,  ad  ogni  modo,  l'emolisi  mancò  nei  tubi  in  cui  venne 
aggiunto  il  vaccino  triturato  lavato  e  non  filtrato  o  quello  diluito  in 
acqua  distillata  concentrato  ridotto  a  soluzione  fisiologica  :  si  presentò 
invece  là  dove  venne  adoperato  il  vaccino  filtrato  diluito   con   sola- 
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zione  fisiologica  di  cloruro  sodico  non  concentrato,  ciò  che  a  me  pare 
9tia  a  dimostrare  semplicemente,  come  per  la  positività  della  prov^a 
abbia  notevole  importanza  la  quantità  del  virus  che  viene  aggiunto 
ai  miscugli  dei  sieri. 

Nei  suoi  dettagli  principali  la  prova  procedette  come  segue:  in  tutti  i  tubi 
in  cui  venne  aggiunto  da  ^/  «  di  cmo.  di  siero  di  cane  trattato  riscaldato 
a  66®,  più  siero  di  cavia  normale  (^/^o  di  cmc.)  più  1  cmc.  di  vaccino  tritu- 
rato e  non  filtrato  o  2  cmo.  di  vaccino  filtrato  e  concentrato,  più  2  gocce 
di  sospensione  in  NaClal  0.85%  di  corpuscoli  rossi  di  capra  sensibilizzati 
con  siero  di  coniglio  trattato  con  sangue  di  capra,  la  emolisi  non  avvenne. 
Questo  finché  venne  adoperato  il  siero  del  cane  da  me  trattato.  Quando 
invece  venne  usato  per  la  prova  il  siero  del  cane  trattato  dal  Zedda,  Temo- 
lisi  si  mostrò  appena  appariscente  soltanto  in  vicinanza  ella  cupola. 

Riuscita  cosi  positiva  la  prova  del  Bordet  per  poter  dare  ad  essa  l'im- 
portanza di  dato  su  cui  fondarsi  per  giudicare  dell'acquisita  immunità 
nei  cani,  bisognava  ora  vedere  se  i  cani  così  trattati  si  mostrassero  im- 
muni anche  verso  l'innesto  cutaneo  di  vaccino  non  filtrato. 

A  tal  uopo  i  due  cani  vennero  innestati  sulla  cute  con  vaccino  attivo 
naturalmente  non  filtrato  :  in  nessuno  dei  due  animali  non  solo  ebbe  a  svi* 
lupparsi  cdcuna  pustola  (gli  animali  vennero  tenuti  in  assidua  oss3rvazione 
per  C9  giorni)  ma  neppure  si  sviluppò  lesione  alcuna  che  mettesse  in 
sospetto  sulla  produzione  di  una  qualsiasi  effiorescenza  vaccinica. 

*  * 

Nessun  dubbio  quindi  più  esistendo  sulla  possibilità  di  giudicare 
della  avvenuta  immunità  antivaccinica  per  mezzo  delV inoculazione  endo- 
venosa  di  filtrato  vaccinico  ottenuto  attraverso  la  Berkefeld-  TF,  colla 
prova  del  Bordet,  ho  creduto  oramai  aver  precisati  tutti  i  dati  tecnici 
necessari  per  accingermi  a  prove  sistematiche  di  immunizzazione  an- 
tivaccinica coi  filtrati  vaccinici  ottenuti  attraverso  le  Berkefeld  W, 
assolutamente  privi  di  qualsiasi  germe  coltivabile  o  dimostrabile,  al- 
l'infuori  del  virus  vaccinico. 

Questi  dati,  per  maggiore  chiarezza,  come  risulta  dal  fin  qui  detto, 
sarebbero  i  seguenti: 

1.  Che  i  filtrati  siano  ottenuti  attraverso  le  Berkefeld  W  e  non  at- 
traverso le  altre  candele  V  ed  N. 

2.  Che  detti  filtraci  siano  rimasti  sterili  nei  sacchetti  di  collodion, 
tenuti  nel  cavo  peritoneale  dei  conigli  per  4-6  giorni  e  non  siano  di' 
chiarati  sterili  in  seguito  al  risultato  negativo  del  solo  innesto  nei  co- 
muni  substrati  colturali, 

3.  Che  essi  immunizzino  i  cani  contro  V infezione  vaccinica  cutanea 
prodotta  dalla  rinoculazione  sulla  cute  degli  animali  trattati,  di  vaccino 
attivo  non  filtrato. 


—  558  — 

à.  Che  la  proìHi  delVattivUà  dei  filtnUi  aia  eseguita  sui  cani  ffio' 
vani  o  sui  giovani  gatti  e  non  sui  conigli,  che  sono  meno  sensibili  al- 
VinfezUme  vaccinica  cutanea. 

5,  Che  Inattività  del  vaccino  filtrato,  venga  giudicata  non  dalla  prò» 
duzione  di  una  piAStolosi  cutanea  o  da  quella  del  fenomeno  guameriano 
nella  cornea,  ma  dalVesito  negativo  della  rivaccin4U%one  cutanea  con 
vaccino  non  filtrato  attivo, 

6,  Che  a  giudicare  della  acquisita  immunità  antivaccinale,  prima 
di  ricorrere  alla  inoculazione  cutanea  di  vaccino  attivo,  venga  prtUicaia 
la  ricerca  di  sensibilizzatrici  specifiche  antivacciniche  nel  siero  degli 
animali,  secondo  il  metodo  del  Bordet,  servendosi  di  vaccino  ben  tritu- 
rato lavato  e  non  fiUraJto  o  di  filtrato  vaccinico  concentrato. 


Assodati  tutti  questi  fatti  dirò  subito  che  gli  esperimenti  sistema- 
tici li  ho  condotti  in  modo  da  rispondere  coi  maggiori  dettagli  possi- 
bili al  quesito  :  se  coirinoculazione  di  fiUrati  ottenuti  nel  modo  anzidetto, 
inoculati  per  diverse  vie  da  quella  cutanea,  si  potesse  ottenere  V immu- 
nità negli  animali  e  nel  caso  affermativo,  quali  fossero  le  condizioni  di 
tecnica  necessarie  per  raggiungere  lo  scopo. 

Le  vie  principali  da  scegliere  sarebbero  state  la  sottocutanea,  l'en- 
dovenosa, l'endoperitoneale,  la  gastrica,  la  tracheale. 

Di  queste  tre  vie  ho  dovuto  per  il  momento  lasciare  da  parte  le  ultime 
due,  perchò  in  alcuni  animali  cui  venne  (in  alcuni  esperimenti  eseguiti 
dal  mio  assistente  voi.  dott.  Zedda)  somministrato  filtrato  per  la  via  ga- 
strica e  per  la  via  tracheale  e  che  morirono,  mi  ò  avvenuto  all'autopsia 
di  riscontrare  nelle  mucose,  delle  lesioni  ohe  mi  han  fatto  nascere  il  so- 
spetto di  vere  e  proprie  localizzazioni  del  virus:  del  parì«  negli  animali 
inoculati  per  la  via  endoperìtoneale,  due  dei  quali  morirono  nel  corso  degli 
esperimenti  ed  uno  ucciso  a  bella  posta,  nel  peritoneo  parietale  ed  in 
qualche  punto  anche  del  viscerale,  ho  notato  delle  lesioni  che  mi  hanno 
fatto  nascere  lo  stesso  sospetto.  Inoculando  sotto  cute  e  nelle  vene  i  fil- 
trati nessuno  di  questi  fatti  mi  ò  occorso  di  osservare  nò  nel  luogo  di 
inoculazione  del  sottocutaneo  nò  nelle  vene  inoculate  (negli  animali  che 
vennero  a  morto  nel  corso  degli  esperimenti  e  in  due  che  a  bella  posta 
sacrificai)  come  pure  in  nessim  altro  organo  (1). 


(1)  Mi  riservo  però  di  riprendere  questi  esperimenti  introducendo  il 
virus  per  le  altre  porte  d'entrata  e  di  precisare  con  esami  microscopici  se 
la  inoculazione  dei  filtrati  per  la  via  sottocutanea  e  per  quella  endove- 
nosa realmente  non  producano  alcuna  lesione  che  stia  a  dimostrare  loca- 
lizzazione del  virus. 
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Ad  ogni  modo  nella  possibilità  che  nell'introdurre  Tago  nel  sottocutaneo 
o  nelle  vene,  del  vira3  faoriescisse  dalla  siringa  e  determinasse  sulla  cute 
circostante  una  qualsiasi  lesione  (come  qualche  volta  mi  ò  accaduto  di  os- 
servare) per  cui  mi  vedessi  costretto  a  interrompere  T  esperimento  d'im- 
munizzazzione,  ho  sempre  adoperato  delle  siringhe  ad  ago  smontabile,  ho 
introdotto,  nel  fare  le  inoculazioni  sottocutanee,  Tago  ripieno  di  olio  di 
vaseUina  sterile  e  dopo  averlo  estratto  ho  avuto  gran  cura  di  praticare 
una  buona  disinfezione  della  parte  lesa,  con  sublimato  corrosivo. 

Gli  esperimenti  vennero  eseguiti  con  filtrato  di  vaccino  bovino, 
canino  e  felino. 

Gli  esperimenti  con  vaccino  bovino  furono  diretti  a  stabilire  da 
un  canto  la  quantità  di  vaccino  filtrato  da  inocularsi  nelle  vene,  ne- 
cessaria per  mettere  in  evidenza  sensibilizzatrici  specifiche  antivacci- 
niohe  in  circolo,  e  dall'altro  a  precisare  se  a  parità  di  condizioni  dì 
esperimento  ugualmente  si  comportassero  gli  animali  di  fronte  ai  fe- 
nomeni immunitari,  quando  l'Introduzione  del  virus  fosse  eseguita 
per  la  via  sottocutanea. 

Gli  esperimenti  con  gli  altri  vaccini,  che  per  brevità  ho  ohiamato 
canino  e  felino,  furono  eseguiti  per  vedere  se  i  filtrati  di  vaccino  bo- 
vino di  passaggio  in  altre  specie  di  animali,  continuassero  a  godere 
delle  stesse  proprietà  ed  in  ugual  grado  o  in  grado  diverso  di  quello 
bovino  passato  in  animali  della  stessa  specie. 


I.  —  ImmuBizcazione  coi  filtrati  inoenlàti  per  ia  via  endoveeosa. 

Prima  serie  di  esperimenti. 

Inoculazione  per  la  via  endovenosa  di  vaccino  fiUnUo  in  quantità 
progressivamente  crescente  di  10  in  10  cmc.  ogni  settimana. 

Riferisco  in  dettaglio  un  esperimento  (rultimo  in  ordine  di  data, 
il  più  completo  come  esperimento)  dei  cinque  eseguiti,  facendo  no- 
tare ohe  di  due  di  essi  non  ho  potuto  fare  alcun  conto,  perchè  l'uno 
dopo  la  terza  inoculazione,  l'altro  dopo  la  quinta  andarono  perduti  : 
in  ambedue  gli  animali  sulla  cute  nella  piegatura  dell'inguine  si  for- 
marono alcune  pustoline  che  potevano  benissimo  essere  localizzazioni 
del  virus. 

EsPEBiMKKTO.  21  aprile  1907.  —  Da  un  tubetto  di  vaccino  Pavia, 
si  preleva  con  lancetta  una  traccia  di  materiale  e  la  si  scarifica  sulla  cute 
dell'addome  rasa  di  \m  giovanissimo  gatto  allo  scopo  di  saggiare  Fattività 
del  vaccino.  Il  resto  si  tritura  e  si  diluisce  in  100  cmc.  diNaOl  al  0.86% 
e  si  filtra  in   3   minuti   attraverso   un'ottima    Berkefeld   W.  Il  filtrato  si 
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porta  con  aggiunta  di  nuova  soluzione  fisiologica  al  volume  di  150  cmc; 
2  cmc.  di  filtrato  si  prelevano  e  si  chiudono  in  un  tamburello  di  ooUodion 
sterile  che  s'introduce  nel  cavo  peritoneale  di  un  coniglio;  1  omo.  si  se- 
mina a  parte  in  brodo  e  in  agar. 

27  aprile  1907.  —  Si  osservano  due  pustole  sulla  cute  dell'addome 
del  gatto  nei  due  punti  scarificati  ciò  che  sta  ad  indicare  che  il  vaccino 
è  attivo.  Il  tamburello  di  coUodion  estratto  dal  cavo  peritoneale  del  co* 
niglio  è  ripieno  di  un  liquido  limpido,  privo,  all'esame  microscopico,  di 
qualsiasi  germe  ;  l'agar  e  il  brodo  risultano  sterili  :  il  vaccino  può  quindi 
ritenersi  privo  di  germi  visibili  e  coltivabili.  Si  divide  allora  in  4  reci- 
pienti l'uno  contenente  10  cmc.  di  filtrato,  l'altro  20,  il  terzo  30  e  il 
quarto  40  (1). 

Ciò  fatto,  si  pratica  una  inoculazione  nella  giugulare  sinistra  di  10  cmc. 
di  filtrato. 

14  maggio,  —  Idem  di  20  cmc. 

21  maggio.  —  Idem  di  30  omo.  Prima  di  procedere  alla  inoculaaione 
del  filtrato  si  estraggono  5  cmc.  di  sangue  dalla  giugulare  stessa  e  si  pro- 
cede, dopo  separato  il  siero,  alla  prova  del  Bordet. 

22  maggio.  —  La  prova  del  Bordet  ò  riuscita  completamente  negativa. 
In  questo  stesso  giorno  si  procede  alla  triturazione  di  altri  6  tubetti  di 
vaccino  Pavia  e  alla  loro  filtrazione:  il  filtrato  s'innesta  in  due  tamburelli 
di  collodion  che  si  pongono  nel  cavo  peritoneale  di  un  grosso  coniglio  e 
si  fanno  innesti  in  brodo  e  in  agor  di  2  cmc.  di  filtrato,  nonchò  alcune  sca- 
rificazioni sulla  cute  delF  addome  raso  di  un  piccolo  cane. 

28  maggio.  —  S'innesta  sulla  cute  del  cane  precedente,  vaccino  attivo 
non  filtrato  per  saggiare  l'attività  immunizzante  del  nuovo  filtrato.  Si 
estraggono  i  tamburelli  di  collodion  dal  cavo  peritoneale  del  coniglio  e  si 
trovano  sterili  ;  del  pari  sterili  si  dimostrano  i  substrati  colturali  innestati. 

29  maggio.  —  Si  inoculano  nella  giugulare  destra  altri  40  cmc.  ad 
primo  filtrato,  al  cane  sottoposto  al  trattamento  immunizzante. 

S  giugno.  —  Il  cane  innestato  sulla  cute  con  vaccino  attivo  non  fil- 
trato non  ha  presentato  alcuna  lesione:  si  può  quindi  ritenere  che  il  fil- 
trato vaccinico,  col  quale  era  stato  vaccinato  in  precedenza,  si  trovi  nel^e 
condizioni  adatte  per  usarlo  per  le  ulteriori  inoculazioni.  Si  divide  perciò 
in  diverse  porzioni:  di  50,  60,  70,  80,  90,  100  ecc.  cmc.  ciascuna.  Si  pratica 


(1)  Per  feure  questa  separazione  in  modo  che  il  liquido  non  venisse  in 
contatto  con  l'ambiente  esterno  e  potesse  inquinarsi,  faccio  notare,  die 
il  recipiente  di  raccolta  dei  filtrati,  ho  opportunamente  scelto  a  fondo  im* 
butiforme  con  rubinetto,  sul  tipo  dei  comuni  estrattori,  in  modo  da  potere 
introdurre  il  collo  del  recipiente  in  uno  dei  divisori  dei  distillati  usati  in  du- 
mica,  i  quali  permettono,  girando  opportunamente  una  tubulatura  interna, 
di  dirigere  il  getto  del  liquido  in  un  foro  piuttosto  che  in  un  altro  e  ook 
farlo  pervenire  a  volontà  in  diversi  recipienti.  Naturalmente  prima  di 
procedere  alla  separazione  del  liquido  il  divisore  veniva  innestato  al  reei< 
piente  di  raccolta  del  filtrato  già  sterilizzato  nella  stufa  a  vapore  finente. 
Anche  i  recipienti  in  cui  veniva  a  essere  suddiviso  il  filtrato  erano  inne 
stati  anteceoentemente  al  divisore  sterilizzati:  tali  innesti  venivano  fatti 
per  mezzo  di  ovatta  sterile.  Ancora,  appena  riempiti  i  recipienti*  questi 
venivano  distaccati  e  chiusi  con  batuffoli  di  ovatta  sterilizzata. 
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quindi  una  inoculazione  nel  cane  di  60  cmc.  di  questo  secondo  filtrato 
nella  giugulare  destra. 

12  giugno.  —  Prima  di  procedere  ad  una  nuova  inoculazione  dalla  fe- 
morale sinistra,  si  estraggono  5  cmc.  di  sangue  e  separatone  il  siero  si  fa 
la  prova  del  Bordet.  Essendosi  proceduto  nella  mattina  al  salasso  nella 
'medesima  giornata,  si  può  avere  il  responso  della  prova.  Si  trova  emolisi 
solo  in  vicinama  della  cupola. 

Appena  fatta  T  estrazione  del  sangue  si  ò  intanto  proceduto  alla  inocu- 
lazione di  altri  00  cmc.  del  secondo  filtrato. 

19  giugno.  —  Nella  stessa  vena  si  inoculano  70  omc.  del  filtrato. 

21  giugno,  —  Nella  femorale  destra  si  inoculano  altri  80  cmc. 

27  giugno.  ~-  Si  inoculano  altri  90  omo.  nella  stessa  vena. 

3  luglio.  —  Si  estraggono  alcuni  omc.  di  sangue  dalla  stessa  vena  giu- 
gulare destra  e  si  procede  alla  prova  del  Bordet  Intanto  si  inoculano  100  cmc. 
di  filtrato. 

4  luglio.  —  La  prova  del  Bordet  si  avvicina  ad  esser  positiva:  Temo- 
lisi  è  appena  percettibile  al  di  sopra  dpUa  cupola. 

10  luglio.  —  Si  inoculano  nella  giugulare  sinistra  110  cmo.  di  filtrato 
con  che  si  sono  venuti  ad  inoculare  nell'animale  cmo.  660. 

14  luglio.  —  Si  salekssa  F  animale  ancora  dalla  giugulare  destra  e  si 
procede  cdla  prova  del  Bordet. 

15  luglio.  —  La  prova  riesce  completamente  positiva:  nessuna  traccia 
di  emolisi  in  alcun  tubo. 

Rasa  la  cute  dell'addome  si  praticano  12  scarificazioni  e  in  ciascun  punto 
scarificato  si  depone  del  vaccino  attivo  non  filtrato.  Contemporaneamente 
con  lo  stesso  vaccino  si  praticano  innesti  cutanei  sulla  cute  di  un  gio- 
vane gatto. 

23  luglio.  —  Sulla  cute  del  gatto  si  osserva  lo  sviluppo  di  una  rigo- 
gliosa pustolosi,  indizio  dell*attività  del  vaccino:  sulla  cute  del  cane  nes- 
suna traccia  di  lesione.  Il  cane»  dal  16  luglio  fu  osservato  giornalmente  e 
mai  presentò  alcun  fatto  che  potesse  far  pensare  ad  un  attecchimento  del 
virus. 

31  luglio.  —  Il  cane  tenuto  in  osservazione  non  ha  presentato  fino  a 
tutt'oggi  nulla  che  fermi  l'attenzione  sulla  cute  dell'addome:  si  può  quindi 
ritenere  completamente  immunizzato  anche  verso  l' infezione  vaccinica  cu- 
tanea. 

Questi  esperimenti  conduoono  a  ritenere  che  è  possibile  immuniz- 
zare i  cani  verso  il  vaccino  con  inoculazioni  nelle  vene,  di  polpa  vacci- 
nica filtrata  attraverso  le  Berkefeld  W,  ripettUe  e  in  dose  progressiva- 
mente crescerUe,  praticate  di  settimana  in  settimana^  usando  in  complesso 
una  quantità  di  polpa  vaccinica  pari  a  circa  5  tubetti  di  ordinario  vac- 
cino del  commercio  diluito  in  poco  meno  di  700  cmc,  di  liquido. 
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Seconda  serie  D'ESPERiMEim  (1). 

Inoculazione  di  vaccino  filtrato  per  la  via  endovenosa  introducendo 
in  2  e  5  volte  la  stessa  quantità  di  filtrato  che  immunizza  i  cani  ino- 
culati progressivamente  di  10  in  10  cmc.  nelle  vene. 

L'esperimento  fu  eseguito  in  due  cani,  i  quali  vennero  inoculati 
Puno  nelle  vene  con  150  cmc.  per  5  volte  ripetendo  rinoculazione 
ogni  7  giorni,  l'altro  con  700  cmc.  in  due  volte  sempre  alla  distanza 
di  7  giorni  l'una  inoculazione  dall'altra. 

Senza  entrare  in  dettagli,  dirò  semplicemente  che,  dopo  la  quinta  ino- 
culaziono,  indubbiamente  nel  siero  del  cane  trattato  5  volte  si  trovavano 
delle  sensibilizzatrici  specifiche  libere,  perchè  la  prova  dei  Bordet  si  può 
dire  riuscisse  in  parte  positiva:  Temolisi  si  osservava  infatti  soltanto  in 
vicinanza  della  cupola.  Nel  siero  del  cane  trattato  due  volte  l'emolisi 
invece  era  del  tutto  negativa  e  tale  si  mantenne  anche  dopo  14  giorni 
dall'ultima  iroculazione:  in  quest'epoca  infatti  ripetuto  il  salasso  la  prova 
venne  rifatta  nel  dubbio  che  occorresse  del  tempo  per  la  produzione  delle 
sensibilizzatrici  stesse. 

Questi  esperimenti  dimostrano  che  è  ancora  possibile  ottenere  delle 
sensibilizzatrici  libere  in  circolo  nei  cani  inoculando  per  S  voUe  di  se- 
guito nelle  vene  di  cani  con  una  quaniità  di  filtralo  pari  a  quella  che 
in  complesso  produce  Vimmunità  inoculata  frazionatamente  in  dosi  via 
via  crescenti  di  10  in  10  cmc,;  e,  che  lo  stesso  fatto  non  si  ottiene  ino- 
culando la  medesima  dose  in  due  sole  volte. 

Ma  v'ha  di  più,  ambedue  questi  cani  inoculati  sulla  cute  con  vac- 
cino non  filtrato  attivo  presentarono  la  nota  pustolosi,  la  quale  fu 
però  limitata  e  non  rigogliosa  nel  cane  inoculato  5  volte  ;  mentre  in 
quello  inoculato  due  sole  volte  si  osservò  in  tutti  i  punti  scarificati  : 
certo  però  le  pustole  erano  poco  rilevate  e  meno  estese  che  nelle  con- 
dizioni ordinarie. 

Terza  serie  d'esperimenti. 

Inoculazioni  endovenose  di  filtrato  vaccinico  in  quantità  uguale  per 
ogni  inoculazione  a  distanza  di  7  giorni  Vuna  dalValtra  e  inoculazioni^ 
del  pari  endovenose,  di  filtrato  in  dose  progressivamente  crescenti  di  10 
in  10  cmc.  a  distanza  di  2-3  giorni  Vuna  dalValtra. 


(1)  La  seconda,  terza  e  quarta  serie  di  esperimenti  vennero  eseguiti  dal 
febbraio  al  giugno:  nel  riferirli,  non  si  tiene  conto  dello  date,  come  fu  fatto 
per  la  prima  serie,  giacchò  ciò  porterebbe  a  una  esposizione  delle  ricerche 
che  non  riuscirebbe  dimostrativa,  e  quindi  sarebbe  fuori  di  luogo. 
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Anzitutto  fu  sottoposto  un  cane  alla  inoculazione  di  50  cmc.  di 
filtrato  ogni  settimana  sino  ad  introdurre  per  la  via  endovenosa  in 
questo  cane  700  cmc.  di  filtrato  pari  a  6  tubetti  di  ordinario  vaccino 
del  commercio. 

Un  altro  cane  fu  inoculato  con  760  cmc.  di  filtrato  nelle  vene 
praticando  ogni  inoculazione,  in  dose  progressivamente  crescente  di  10 
in  Id  cmc,  alla  distanza  di  48  ore  e  al  più  3  giorni  l'una  dall'altra. 

Il  primo  cane  alla  fine  del  trattamento  che  durò  101  giorni  pre- 
sentava la  prova  del  Bordet  positiva  sebbene  accanto  alla  cupola 
una  leggera  traccia  di  emolisi  si  osservasse:  in  tutti  i  modi  la  vac- 
cinazione cutanea  con  vaccino  attivo  non  diede  luogo  che  a  una  sola 
pustola  in  uno  dei  16  punti  scarificati. 

Il  secondo  cane  alla  fine  del  trattamento  (tecnicamente  assai  pe- 
noso) che  durò  39  giorni,  si  dimostrò  invece  ancora  recettivo  alla 
infezione  vaccinica  :  la  prova  del  Bordet  riusci  negativa  ;  la  vaccina- 
zione cutanea  con  vaccino  attivo  non  filtrato  riusci  positiva  :  in  tutti 
gli  8  punti  scarificati  si  osservarono  piccole  pustole. 

Perciò  mantenendo  in  una  quantità  uguale  'per  ogni  inoculazione^ 
i  cmc.  del  filtrato  vaccinico,  pur  lasciando  lo  stesso  periodo  di  tempo 
tra  una  inoculazione  e  Valtra,  non  si  riesce  a  ottenere  una  immunità 
antivaccinica  così  notevole  come  quando  si  sottomette  Fanimale  alla 
inoculazione  di  dosi  via  via  crescenti  di  vaccino  filtrato,  D^aliro  canto 
pur  continuando  a  somministrare  il  filtrato  in  dosi  via  via  crescenti 
riducendo  però  il  periodo  di  riposo  a  due  o  tre  giorni,  non  si  riesce  ad 
immunizzare  i  cani,  pur  avendo  inoculato  la  medesima  quantità  di  fiU 
trato  che  li  immunizza  lasciando  tra  una  inoculazione  e  Valira  una 
settimana  di  intervallo. 


QUA.RTA  SERIE   DI  ESPERIMENTI. 

Inoculazioni  endovenose  di  filtrato  vaccinico  bovino  passato  nei  cani 
e  nei  gatti. 

Sebbene  questo  gruppo  di  esperimenti  non  possa  ritenersi  completo 
tuttavia  lo  riporto,  giacché  dimostra  la  difScoltà  di  ottenere  gli  stessi 
risultati  raggiunti  col  vaccino  bovino  quando  questo  venga  passato 
per  altri  animali.  Mi  riservo  a  suo  tempo  di  completare  queste  ri- 
cerche le  quali  potranno  avere  importanza  nella  pratica  per  giudicare 
da  quale  animale  debba  provenire  il  vaccino  per  essere  adatto  a  for- 
nire un  filtrato  che  si  trovi  nelle  migliori  condizioni  per  riuscire  im- 
munizzante. 


Gli  esperimenti  eseguiti  sono  due  soltanto  :  l'uno  con  vaccino  ca- 
nino, l'altro  con  vaccino  felino,  ambedue  nei  cani. 

Il  ccuie  inoculato  con  vaccino  felino  allorchò  la  quantità  di  filtrato  in- 
nestata raggiunse  i  600  cmc.  presentava  già  nel  siero  sensibilizzatrici  anti- 
vacciniche libere  giacché  dopo  12  giorni  dall'ultima  inoculasione,  T emolisi 
non  sì  osservò  che  al  di  sopra  della  cupola. 

Il  cane  inoculato  con  vaccino  felino  invece  non  presentò  dopo  un  iden- 
tico  trattamento   alcuna   sensibili zzatrice   libera   in  circolo:  la  prova  del 
A     Bordet  riusci  negativa. 

D* altro  canto  i  due  cani  inoculati  sulla  cute  con  vaccino  attivo  non 
filtrato,  appunto  il  dodicesimo  giorno  dall'ultima  inocal€izione,  ciod  nello 
stesso  giorno  in  cui  si  praticò  il  salasso,  non  si  mostrarono  immuni  verso 
l'infezione  vaccinica  cutanea,  giacché»  dopo  9  giorni  si  svilupparono,  nel 
primo  cane  7  pustoline  su  13  punti  innestati  e  nel  secondo  11  su  15:  è 
ben  vero  però  che  le  pustoline  si  mostrarono  molto  piccole,  non  tesero  a 
confiuire  e  dopo  6  giorni  erano  già  sparite. 

Non  posso  però  a  meno  di  far  rilevare  che  il  vaccino  da  me  adoperato 
si  trovava  indubbiamente  in  condizioni  diverse  da  quelle  in  cai  si  trova 
l'ordinario  vaccino  del  conmiercio,  giacché  risultava  da  diverse  raccolte, 
fatte  in  diverse  epoche  dagli  animali  in  cui  veniva  inoculato  il  vaccino 
bovino  per  saggiarne  l'attività;  inoltre  la  poltiglia  non  era  stata  tenuta 
a  bassa  temperatura  ma  semplicemente  allo  scuro  a  temperatura  ambiente. 
Va  aggiunto  ancora  che  la  quantità  contenuta  in  ogni  tubetto  non  poteva 
essere  costantemente  la  stessa  non  essendo  possibile  una  divisione  esatta 
di  ogni  raccolta. 

Ad  ogni  modo  trattandosi  di  vaccino  bovino  passato  in  animali  di  di- 
versa specie,  Tesito  degli  esperimenti  potendo  indurre  nel  sospetto  che  il 
vaccino  in  questi  paraggi  9%  fosse  attenualo,  ho  col  medesimo  scarificato 
la  cute  dell'addome  di  due  giovani  cani  per  saggiarne  l'attività. 

Nel  cane  vaccinato  con  vaccino  canino,  dopo  9  giorni  si  sono  svilup- 
pate rigogliose  pustole  in  tutti  i  7  punti  scarificati;  nel  cane  inooolato 
con  vaccino  felino,  le  pustole  si  sono  sviluppate  in  5  su  7  punti  e  le  5  pu- 
stole si  sono  indubbiamente  presentate  meno  rigogliose. 

Parrebbe  quindi  che  almeno  nel  passaggio  nei  gatti  il  ìmccino  bo- 
vino si  fosse  attenuato. 


II.  —  Immunizzazione  coi  fiiCratl  Inoculati  per  via  softoealanea. 

Questi  esperimenti,  cronologicamente,  sono  antecedenti  e  contem- 
poranei a  quelli  già  riferiti  e  sono  stati  eseguiti  oltre  che  sui  cani 
anche  su  animali  di  maggiore  mole. 
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Esperimenti  sui  cani. 

La  preparazione  degli  esperimenti  segui  come  quella  riportata  nel 
primo  gruppo  di  esperimenti  d'inoculazioni  endovenose  di  filtrato. 

Essi  furono  5,  dei  quali  ben  3  andarono  perduti,  giacché  non 
ostante  tutte  le  cure  avute,  dopo  un  certo  numero  d'inoculazioni  (ri- 
spettivamente dopo  la  seconda,  la  terza  e  la  sesta)  nel  punto  inne- 
stato si  formarono  ove  2,  ove  più  pustoline. 

I  2  esperimenti  completi  consistevano  in: 

1^  inoculazioni  nel  sottocutaneo  di  un  cane  di  filtrato  vaccinico 
in  quantità  crescente  di  20  in  20  cmc.  ogni  5  giorni; 

29  inoculazioni  nel  sottocutaneo  di  un  cane  di  cmc.  20  di  filtrato 
ogni  5  giorni  mantenendo  la  dose  costante. 

I  risultati  furono  i  seguenti: 
P  Nel  cane  inoculato  ogni  5  giorni  con  dosi  crescenti  di  fil- 
trato dopo  [l'undicesima  inoculazione,  cioè  dopo  avergli  inoculati 
1320  cmc.  di  filtrato,  la  prova  del  Bordet  riusci  completamente  po- 
sitiva :  innestato  sulla  cute  con  vaccino  bovino  attivo  si  mostrò  com- 
pletamente immune. 

2?  Nel  cane  inoculato  con  dosi  eguali  di  filtrato  la  prova  del 
Bordet  riusci  positiva  dopo  la  quarantaquattresima  inoculazione,  cioè 
dopo  avergli  inoculati  880  cmc.  di  filtrato  :  innestato  sulla  cute  con 
vaccino  bovino  attivo  rispose  negativamente  all'infezione  vaccinica. 

E^  chiaro  quindi  che  i  due  cani  trattati  con  V  inoculazione  sottocu- 
tanea di  vaccino  filtrato  sia  somministrandone  dosi  progressivamente 
crescenti,  sia  mantenendo  la  dose  allo  stesso  quantitativo  di  cmc,  si  im- 
munizzarono completamente  verso  Vinfezione  vaccinica  cutanea. 

Stando  cosi  le  cose  ho  eseguito  un  ultimo  esperimento  inoculando  sotto 
cute  ad  un  giovane  cane,  in  una  sola  volta  890  cmc.  di  filtrato  vacoinico 
bovino,  pari  a  8  tubbetti  di  vaccino  del  commercio  ed  ho  proceduto  alla 
prova  del  Bordet  dopo  7,  18,  21  giorni  con  risultato  del  tutto  negativo. 

E*  chiaro  quindi^  che  inoculando  in  una  sola  voUa  sotto  cute  la 
qtiantità  di  vaccino  che  immunizza  i  cani,  somministrata  loro  fraziona- 
tamente  a  intervalli  di  5  giorni,  non  si  immunizzano. 

Esperimenti  su  altri  animali. 

Durante  le  esperienze  eseguite  nei  cani,  ho  eseguite  alcune  altre 
ricerche  su  animali  di  diversa  specie,  di  maggiore  mole,  e  precisa- 
mente su  due  capre,  una  pecora  e  un  asino. 
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Ad  essi  ho  inoculato  quantità  crescenti  di  vaccino  ove  di  50  in 
50  cmc,  ove  di  20  in  20,  ove  di  30  ecc.,  a  seconda  della  quantità 
di  vaccino  e  corrispondentemente  di  filtrato  che  possedevo. 

Faccio  solo  notare,  che  non  potendo  sempre  avere  a  mia  disposi- 
zione vaccino  bovino,  ho  usato  anche  filtrato  di  vaccino  bovino  pas- 
sato nei  cani  e  gatti,  del  quale  ixe  avevo  sempre  più  o  meno  a  mia 
disposizione  raccogliendolo  dagli  animali  su  cui  sperimentavo  Patti- 
vita  dei  vaccini,  prima  di  filtrarli  ecc. 

Questi  esperimenti  in  compenso  sono  stati  condotti  con  molta  re- 
golarità, essendosi  ripetute  le  inoculanoni  ogni  5  giorni  ed  eccezio- 
nalmente ogni  6.  Li  riassumo  nella  seguente  tabella  : 


1 
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Animale 

Data 
deirinocnlasione 

Qualità  di  cmo.  di  fUtrato 

• 

inoculato 

Prova  del  Bordet 

Data 

BiBoltato 

f    2 

marzo 

100  ^ 

f 

•  • 

7 

• 

120 

•  • 

•  • 

12 
18 

• 

130 
140 

Totale  omo.  1340 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

Capra  I.   . 

23 

28 

2 

aprile 

160 
160 
170 

,             pan 
a  11  tubetti 
di  vaccino 

24  marzo 

•  • 

•  • 

Negativo 

•  • 

•  • 

8 

» 

180 

0  aprile 

Positivo 

1 

14 

• 

190  ' 

16      • 

Positivo 

6 

aprile 

60 

•  • 

•  • 

11 

» 

100 

X 

•  • 

•  • 

16 

• 

120 

Totale  cmc.  1460 

•  • 

•  • 

Capra  II   •  i 

22 
27 

• 

160 
200 

paH 
^      a  12  tubetti      ^ 

•  • 
28  aprile 

•  • 

Negativo 

3 

maggio 

220 

di  vaccino 

•  • 

•  • 

8 

» 

300 

•  • 

•  • 

{ 

13 

» 

320 

' 

14       » 

Positivo 

2  febbraio 

60  \ 

•  • 

7 

• 

100 

■  • 

Pecora    .   .   ^ 

12 
18 
23 
28 
6 

• 

» 

• 

marzo 

160 
200 
260 
300 
320 

Totale  cmc.  2070 

a  16  tubetti      ^ 
di  vaccino 

6  marzo 

•  • 

•  • 

•  ■ 

•  • 

Negativo 

11 

» 

340 

•  • 

•  • 

\ 

1  16 

» 

360  / 

i  18  marzo 

Positivo 

■ 

1 

maggio 

20  \ 
60 

( 

•  • 

•   « 

6 

• 

■  ■ 

•   • 

11 

• 

80 

•  • 

•   ■ 

16 

» 

100 

•  • 

•  • 

21 

» 

160 

Totale  cmc.  2660 

•  • 

•  • 

Asino .    •   .  ( 

27 
1 

giugno 

200 
220 

^             pari              , 
^      a  20  tubetti 

28  maggio 

•  • 

Negativo 

•  • 

6 

• 

260 

di  vaccino 

•  • 

•  • 

11 

s 

300 

•  • 

•  • 

17 

» 

320 

18  giugno 

Negativo 

22 

» 

360 

t 

•  • 

•  • 

27 

» 

600 

1 

i  28  giugno 

Positivo 
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Come  sì  rileva  dal  quadro  precedente  è  chiaro  che  le  capre,  le  pecore 
e  rasino  si  immunizzarono  con  l' inoculazione  sottocutanea  di  vaccino 
filtrato  dopo  un  trattamento  durato  :  poco  più  di  un  mese  nelle  due  capre, 
un  mese  e  mezzo  nella  pecora  e  quasi  due  mesi  nell'asino,  usando  una 
quantità  di  filtrato  di  certo  maggiore  di  quello  adoperato  per  immu- 
nizzare i  cani,  ma  che  non  può  meravigliare  data  la  circostanza  che  il 
filtrato  spesso  proveniva  da  vaccino  di  passaggio  nei  cani  e  nei  gatti. 

Ad  ogni  modo  le  sensibilizzatrìci  specifiche  comparvero  in  circolo 
dopo  la  ottava  inoculazione  nella  prima  capra,  dopo  la  settima  nella 
seconda,  dopo  la  nona  nella  pecora  e  dopo  la  dodicesima  nell'asino  (1). 

Tutti  questi  animali  vaccinati  per  la  via  cutanea  con  vaccino  at- 
tivo non  filtrato,  rispettivamente,  le  due  capre  dopo  12  giorni  dal- 
l'ultima iniezione,  le  due  pecore  dopo  10  giorni  e  l'asino  dopo  12 
giorni,  non  presentarono  alcuna  efflorescenza  vaccinica  per  quanto 
ridotta  sulla  cute  (2). 

Si  può  quindi  ritenere  che  al  pari  dei  cani  questi  animali  di  grossa 
mole  si  immunizzano  verso  Vir^fezione  vaccinica  colV inoculazione  del 
filtrato  vaccinico  praticato  sotto  evie  per  un  tempo  più  o  meno  lungo, 
lasciando  un  periodo  di  riposo  tra  una  inoculazioTi^e  e  Valtra  di  5  giorni, 
e,  che  in  seguito  al  trattamento  immunizzante  compaiano  in  circolo 
delle  sensibilizzatrici  specifiche  antivacciniche, 

A  questo  punto  il  lavoro  poteva  dirsi  terminato,  avendo  precisato 
nei  suoi  dettagli  le  condizioni  da  mettersi  per  ottenere  Pimmunità 
nei  vari  animali  introducendo  in  circolo  il  filtrato  vaccinico  :  prima 
però  di  chiudere  le  presenti  ricerche,  ho  voluto  saggiare  se  gli  animali 
cosi  immunizzati  fornissero  un  siero  dotato  di  proprietà  antivacciniche. 

Sarebbe  prematuro  che  io  riferissi  in  questo  lavoro  i  dettagii  delle 
esperienze  sin  qui  eseguite,  giacché  non  si  tratta  che  di  prove  di 
orientamento  :  con  dettaglio,  completandole,  ne  farò  parola  in  un'altra 
comunicazione,  la  quale  no/i  può  essere    pronta  che  l'anno  prossimo. 


(1)  La  prova  del  Bordet  venne  anche  eseguita  aggiungendo  ooi pascoli 
rossi  di  uomo  sensibilizzati  con  siero  di  coniglio  trattato  con  sangue  di  uomo. 

(2)  Faccio  notare  che  le  pecore  e  le  capre  adulte,  per  quanto  mi  consta 
dalle  poche  prove  che  ho  potuto  fare  (due),  non  si  mostrano  sensibili  al 
r  infezione  vaccinica  cutanea.  Non  così  però  le  pecore  e  le  capre  giovanis- 
sime ohe  parmi  si  comportino,  sotto  questo  riguardo,  come  i  cani»  i  quali, 
se  adulti  non  sono  recettivi  air  infezione  vaccinica,  mentre  giovani  lo  aono 
squisitamente.  Nel  caso  mio,  mi  servii  di  capre  e  pecore  giovaniasizne. 
Quanto  agli  asini  sul  momento  non  potei  pronunziarmi  sulla  più  o  meno 
recettività  loro  air  infezione  vaccinica  cutanea  a  seconda  dell'età.  Tornerò 
del  resto  a  suo  tempo  sulla  recettività  dei  diversi  animali  all' infezione  vacci- 
nica» per  completare  la  quarta  serie  di  esperimenti»  come  ho  già  detto  avanti. 
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Ad  ogni  modo  non  posso  tacere  come  dei  vari  sieri  degli  animali 
immunizzati,  cane,  capra,  pecora,  asino,  quello  di  capra  si  è  dimo- 
strato dotato  di  qualche  proprietà  preventiva  verso  l'infezione  vac- 
cinica cutanea,  riuscendo  in  un  giovane  cane,  che  venne  inoculato 
in  una  sola  volta  con  80  cmc.  di  siero,  ad  impedire  che  la  pustolosi, 
provocata  dalla  rivaccinazione  con  vaccino  attivo  non  filtrato,  si  pre- 
sentasse cosi  rigogliosa  e  diffusa  come  nel  controllo. 

Cooelusloni. 

Le  conclusioni  principali  che  si  possono  trarre  dal  presente  lavoro 
sono  le  seguenti  : 

I.  Col  vaccino  bovino  del  commercio  filtrato,  dopo  opportuna  tri- 
turazione e  diluzione,  attraverso  le  candele  Bekefeld  W,  in  condizione 
di  assoluta  sterilità  dai  comuni  batteri  coltivabili  e  visibili,  si  può 
ottenere  l'immunità  antivaccinica  nei  cani,  nelle  pecore,  nelle  capre 
e  negli  asini  inoculandolo  'per  la  via  endovenosa  o  sottocutanea. 

II.  L'immunità  si  ottiene  tanto  inoculando  negli  animali  dosi  pro- 
gressivamente crescenti  di  vaccino  filtrato,  quanto  dosi  uguali,  purché 
tra  una  inoculazione  e  l'altra  interceda  un  numero  adeguato  di  giorni 
d'intervallo  (5-7  giorni)  :  l'inoculazione  in  una  sola  volta  o  in  numero 
limitato  di  volte  della  quantità  totale  di  filtrato  che  riesce  immuniz- 
zante, inoculata  in  dose  progressivamente  crescente,  non  immunizza 
gli  animali. 

III.  L'immunità  acquisita  dagli  animali,  si  rende  manifesta  con 
la  comparsa,  nel  siero  di  sensibilizzatrici  specifiche  antivacciniche, 
dimostrabili  con  la  prova  del  Bordet,  servendosi  di  vaccino  sia  non 
filtrato,  sia  filtrato,  purché  in  quest'ultimo  caso  il  filtrato  sia  ade- 
guatamente concentrato  e  con  il  risultato  negativo  della  vaccinazione 
praticata  sulla  cute  dell'addome  con  vaccino  attivo  non  filtrato. 

IV.  L'immunità  .antivaccinica  provocata  negli  animali  é  un'immu- 
nità generale  cui  partecipa  quindi  anche  la  cute. 

V.  Nei  sieri  degli  animali  immunizzati  pare  si  trovino  delle  sostanze 
antivacciniche. 

N.B.  —  I  risultati  di  questo  lavoro  sono  tali  da  impormi  la  ne- 
cessità di  praticare  analoghe  esperienze  anche  nei  bovini.  Io.  spero 
quindi  che  la  mia  domanda  di  un  sussidio  per  poter  continuare  in 
queste  ricerche  verrà  questa  volta  accolta  dal  Ministero  cui  già  ne  feci 
presente  il  bisogno.  Vien  da  sé  che  l'intimo  legale  che  passa  tra  vaccino 
e  vaiaolo,  mi  fanno  insistere  su  questa  richiesta  non  essendo  improba- 
bile che  quanto  vale  per  il  vaccino  possa  anche  valere  per  il  vainolo. 


ERRATA-COBRIGE 


Nella  memoria  del  Prof.  O.  Casagrandi  «  Sul  conferimento  del- 
l'immunità antivacciuale,  ecc.  »  a  pag.  552,  linea  18^,  leggasi  «  le 
Berkefeld  V  »  invece  di  «  le  Berkefeld  W  »  i^  a  pag.  556,  penultima 
riga,  leggasi  «  acqua  distillata^  filtrato»  concentrato^  ecc.  »  invece  di 
«  acqua  distillata^  concentrato^  ecc.  ». 


Istituto  d'Ioibnb  della  B.  Università  di  Cagliari 


Ma  tfiuiDissitilitìI  ifliiezìaei  alterifa  la  aalnal  retattiii  a  irirattari^*' 


Nota  sperimentale  di  O.  OÀSAGRANDI  e  P.  BAKBAQALLO. 

Le  indagini  che  avevamo  eseguite  nel  1904  sulla  trasmissibilità 
dell'infezione  alterìdica  da  colombo  al  colombo,  dal  passero  al  co- 
lombo e  dal  passero  ad  uccelli  di  altra  sx>ecie  (oche)  refrattari,  in 
condizioni  naturali,  all'infezione  alterìdica,  ci  avevano  condotto  a 
trovare  che  era  possibile  trasmettere  .  l'infezione  dal  passero  al  co- 
lombo, ma  non  già  agli  altri  uccelli  refrattari  all'infezione,  sia  pure 
predisposti  con  inoculazioni  di  sieri  anticomplementari  (1). 

Abbiamo  quest'anno  ripreso  le  ricerche,  basandoci  sui  risultati 
da  uno  di  noi  raggiunti  riguardo  al  meccanismo  d'azione  delle  reci- 
dive alteridìche  nei  colombi,  dalle  quali  si  deduceva  che  il  mo- 
mento, in  cui  una  qualsiasi  causa  predisponente  viene  ad  agire  sui 
colombi,  nel  determinare  la  ricomparsa  in  circolo  di  forme  alteri- 
diche,  dal  siero  di  sangue  dell'animale  si  possono  estrarre,  a  mezzo 
dell'alcool,  delle  sostanze,  che  sono  dotate  di  azione  auto-iso-  ed 
eterolitica,  resistenti  alla  temperatura  di  100^  C,  non  filtrabili  attra* 
verso  le  candele  di  porcellana,  se  sospese  in  NaCl  al  0.85  %,  solubili 
nei  solventi  dei  grassi  ma  non  in  tutti,  e  precisamente  male  nell'etere 
di  petrolio  (2). 

Tali  sostanze  parevano  avere  anche  una  particolare  importanza 
nella  malaria  umana,  perchè  uno  di  noi  le  aveva  trovate  nel  siero 
degli  uomini  malarici  nei  vari  periodi  dell'accesso,  massime  nell'acme 
dell'elevazione  termica  (3). 


{*)  Lavoro  eseguito  in  Catania  dal  21  agosto  al  20  dicembre  1906. 

(1)  Sulla   traamisaibilità  delV  infezione  alieridioa  per  mezzo  del  sangue 
infetto.  Atti  Soc.  Malaria.  Voi.  VI,  1905. 

(2)  O.  Casaobandi.  Sulla  recidività  alle  infezioni.   Questi  Ann.  Igiene 
8  per.  Roma,  1906. 

(3)  O.  Casaobandi.   AntiemoUaine  ed  emolisine  eoctoètabili    nelV  infe- 
zione malarica  delVuomo.  Atti  Soc.  Malaria,  Voi.  VII,  1907. 

38.A 
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Nelle  nostre  ricerche  ci  siamo  serviti  di  queste  sostanze  emolitiche» 
tratte  da  uccelli  alteridici,  per  predisporre  all'infezione  alteridica 
uccelli  che  vi  sono  refrattari  in  condizioni  naturali.  E  precisamento 
le  abbiamo  estratte  dalla  massa  sanguigna  di  colombi  alterìdìeì  per 
inocularle  a  galline  domestiche  e  faraone,  che  infettavamo  con  sangue 
di  passeri  alteridici. 

A  tal  uopo,  avendo  ancora  a  nostra  disposiziosM  7  oolombi  fortemente 
alteridici  I  li  abbiamo  lasciati  a  digiuno  tre  giorni  (perchè  il  digiuno  favo- 
rendo la  recidiva  alteridica  permette  che  il  sangue  si  arricchisca  di  forme 
parassitarie)  e  poi  li  abbiamo  interamente  dissanguati  e  da  tutta  la  massa 
sanguigna  —  essiccata  a  bagno  maria  —  abbiamo  estratto  con  l'alcool 
a  70^,  seguendo  sempre  lo  stesso  procedimento  già  descritto  in  altro  la- 
voro (1)»  le  sostanze  alcool-solubili.  Evaporato  poi  T  alcool  in  capsule  di 
porcellana»  il  materiale  rimasto  nella  capsida  l'abbiamo  ripreso  con  solu- 
zione di  NaCl  al  0.85  %,  e  di  questa  emulsione  ci  siamo  serviti  per  gli 
esperimenti,  i  quali  vennero  eseguiti  su  tre  galline  domestiche  e  due  fa* 
raone.  Delle  tre  prime  galline  due  vennero  inoculate  nelle  vene  ed  una 
nella  cavità  toraoo^addominale;  delle  altre  due  una  nelle  vene  e  l'altra 
nel  cavo  toraco*addominale.  La  quantità  di  emulsione  inoculata  per  ogni 
volta  nelle  vene,  fu  di  6  cmc,  quella  inoculata  nel   peritoneo  di  15  omo. 

Ck>stantemente  dopo  un'ora  dall'iniezione  dell'emulsione,  nella  prima  gal* 
lina  domestica  venne  inoculato  del  sangue  di  passeri  infetti  di  alteridi: 
costantemente  poco  tempo  prima  di  procedere  alla  iniezione  dell* emul- 
sione venne,  nella  seconda  gallina,  fatta  l'iniezione  del  sangue  dei  passeri 
infetti.  Nella  terza  gallina  l'inoculazione  del  sangue  dei  passeri  si  fece 
sempre  quasi  contemporaneamente  air  inoculazione  delle  sostanze  alcool- 
solubili.  Nella  prima  gallina  faraone  le  due  inoculazioni  furono  fatto  come 
nella  seconda  gallina  domestica;  nella  seconda  gallina  faraone  come  nella 
terza  gallina  domestica-  Ogni  volta  non  s'impiegarono  meno  di  2  passeri» 
mai  più  di  10.  Le  inoculazioni  del  sangue  infetto  vennero  fatte  tutte 
(salvo  una  volta)  nella  massa  muscolare  del  torace  e  la  quantità  di  sangue 
variò  da  3/10  a  1  cmc.  Operammo,  del  resto,  nel  modo  già  descritto  nel- 
l'altro nostro  lavoro  sulla  trasmissibilità  delF infezTone  alteridica;  solo 
aggiungiamo  ohe  riuscimmo  quasi  sempre  ad  inoculare  sangue  fluido  intero. 

Riportiamo  i  risultati  degli  esperimenti  in  dettaglio,  trascrivendo 
prima  i  diari  degli  esperimenti  eseguiti  sulle  galline  domestiche  e  poi 
quelli  degli  esperimenti  eceguitl  sulle  galline  faraone. 

EsFEBiMENTO  L  —  21  agosto-26  settembre  1006. 

21  agogio.  —  Si  inoculano  nel  cavo  torace-addominale  15  omo.  di  emul- 
sione e  subito  dopo,  nello  spessore  dei  muscoli  toracici,  1  cmc.  di  sangue 
di  passeri  alteridici. 


(1)  V.  O.  0A84.OSANDI.    AntÌ€molisine    ed  emoHaine  codoatabili,   loco 
citato. 
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23  agoélo,  —  Si  ripete  resperimento,    che  decorre   nell'identico  modo. 
26  agosto.  —  Si  ripete  l'esperimento:  si  inoculano  nei  muscoli  omo.  0.75 
di  sangue  alteridico. 

26  agosto.  —  Si  ripete  l'esperimento:  si  inoculcmo  nei  muscoli  cmc.  0.50 
di  sangue  alteridico.  Si  esamina  il  sangue  dell'animale  con  risultato  ne- 
gativo. 

27  agosto,  —  Si  ripete  l'esperimento  :  si  inoculano  nei  muscoli  cmc.  0.60 
di  sangue  alteridico.  Si  esamina  il  sangue  dell'animale  con  risultato  ne- 
gativo. 

28,  29f  30,  31  agosto  —  Si  ripete  l'esame  sempre  con  risultato  negativo. 

1^  settembre.  -—  La  gallina  si  trova  con  la  testa  fuori  della  gabbia 
quasi  priva  di  sensi:  si  riesce  a  salvare  in  tempo.  L*esame  del  sangue  ri- 
vela una  sola  forma  endoglobulare  in  un  preparato:  se  ne  fecero  subito 
altri  12,  ma  non  fu  possibile  riosservare  tale  reperto. 

2t  6,  9,  11,  12,  16, 18,  21  settembre.  —-  Si  ripete  l'esame  sempre  con 
risultato  negativo. 

22  settembre.  —  Si  tiene  l'animale  con  le  zampe  nell'  acqua  per  6  ore  e 
si  ripete  l'esame.  Il  risultato  dell'esame  del  sangue  ò  sempre  negativo. 

25  settembre,  —  Si  uccide  la  gallina  e  si  esamina  il  sangue  del  cuore, 
della  milza,  del  rene,  del  fegato,  dei  grossi  vasi,  la  polpa  cerebrale,  sempre 
con  risultato  negativo  riguardo  alla  presenaa  di  parassiti 

Quest'esperimento  dimostra  che  con  l'inoculazione  endotoracoad- 
dominale  delle  sostanze  emolitiche  alcoolsolubili  estratte  dal  sangue 
di  colombo  alteridico  e  con  quella  di  sangue  di  passero  alteridico 
non  si  riuscì  ad  ottenere  una  vera  e  propria  infezione  alteridica  in 
una  gallina  domestica,  anche  sottomettendola  all'azione  di  cause  de- 
bilitanti. L'unica  forma  parassitica  endoglobulare  osservata,  non  può 
di  certo  significare,  che  fosse  avvenuta  una  moltiplicazione  dei  pa- 
rassiti nel  sangue  della  gallina. 

Esperimento  II.  —  26  settembre-I^'  novembre  1906. 

26  settembre.  —  Si  inoculano  nella  vena  dell'ala  5  cmc.  di  emulsione. 
Dopo  1  ora  si  inoculano  nella  muscolatura  del  torcwse  cmc.  0.50  di  sangue 
di  passeri  infetti. 

27  settembre.  —  Si  ripete  l'esperimento:  la  quantità  di  sangue  infetto  ò 
di  cmc.  0.35. 

29  settembre.  —  Si  ripete  l'esperimento  :  la  quantità  di  sangue  infetto  ò 
di  0.75  cmc. 

30  settembre.  —  Si  ripete  l'esperimento  :  l'inoculazione  dell'emulsione  si  fa 
in  una  vena  dell'arto  inferiore;  la  quantità  di  sangue  infetto  ò  di  0.35  cmc. 
Si  esamina  il  sangue  con  esito  negativo. 

1^  ottobre.  —  Si  ripete  V  esperimento  :  la  quantità  di  sangue  infetto  ò  di 
omc.  0. 50.  Si  esamina  il  sangue  con  esito  negativo. 

2  ottóbre,—  Si  ripete  l'esperimento,  che  si  conduce  come  il  precèdente. 

4  ottobre.  —  Si  esamina  il  sangue  con  esito  negativo. 

6  ottobre,  —  Si  esamina  il  sangue:  si  trova  una  forma  endoglobulare. 
Si  tiene  allora  a  digiuno  l'animala 
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7  ottobre,  —  Si  ripete  T  esame  con  risultato  negativo. 

%  ottobre,  —  L'animale  è  sempre  a  digimio:  si  esamina  il  sangue  e  si 
trovano  entro  i  globuli  rossi  forme  semilunari  con  pigmento  uoifonne- 
mente  sparso.  Si  trovano  in  4  preparati  42  forme:  nessuna  sene  trova 
libera. 

9  ottóbre,  — Si  alimenta  molto  scarsamente  Tcmimale;  si  osservano  ancora 
delle  forme  eudoglobulari,  ma  non  tutte  a  pigmento  sparso:  qualcuna 
anche  a  pigmento  ammassato  ai  due  poli. 

10  ottobre.  —  Si  osserva  qualche  forma  libera  allungata:  il  pigmento  è 
fino  e  sparso:  queste  forme  sono  mobili. 

14  ottobre,  —-  Si  osserva  qualche  forma  endoglubolare  ancora. 

16  ottobre,  —  Fino  a  questo  momento  l'animale  ai  è  tenuto  quaai  a 
digiuno:  giudicando  l'esperimento  sufficientemente  dimostrativo»  temendo 
di  perdere  l'animale,  che  si  vuole  per  altre  ricerche  salassare,  si  rimette  a 
razione  ordinaria. 

20,  26  ottobre,  —  Si  torna  ad  esaminare  il  sangue  delle  galline:  il  risul- 
tato ò  costantemente  negativo. 

27  ottobre,  —  Si  toma  a  mettere  a  digiuno  l'animale. 

29  ottobre.  —  Si  esamina  il  sangue  della  gallina  con  risultato  negativo: 
l'animale  è  sempre  a  digiuno. 

31  ottobre,  —  Si  ripete  la  prova  e  si  ha  uguale  risultato.  Si  toma  allora 
a  mettere  l'animale  a  razione  ordinaria. 

1^  novembre,  —  Si  disssuigua  l'animale  e  nel  sangue  si  ricercano  le  so- 
stanze emolitiche  coctostabili  :  esse  {16  nov,)  non  si  trovano  nel  siero. 

Questo  esperimento  dimostra  che  fu  possibile  trasmettere  Tinfe- 
zione  alterìdica  del  passero  alla  gallina  domestica,  inoculandola  nelle 
vene  con  le  sostanze  coctostabili  emolitiche  alcoolsolubill  del  sangue 
di  colombo  alteridico  e  poco  dopo  nei  muscoli  con  il  sangue  alteridico 
del  passero.  Le  prime  forme  alterìdiche  si  osservarono  trascorsi  11  giorni 
dal  primo  esperimento  e  dopo  3  giorni  dall'ultimo  :  endoglobulari 
prima  ed  extraglobulari  dopo.  L'infezione  durò  12  giorni.  L'animale 
fu  tenuto  a  digiuno  e  ad  alimentazione  deficientissima  appena  cessate 
le  inoculazioni  predisponenti  ed  infettanti.  Ritornato  in  seguito  in 
queste  stesse  condizioni  non  recidivò. 

EsPEBiMENTO  III.  —  26  settembre-14  dicembre  1006. 

26  settembre,  —  Si  inoculano  nella  massa  muscolare  del  torace  cmc.  0.90 
di  sangue  di  passeri  infetti  e  dopo  un'ora  nella  vena  dell'ala  si  inoculano 
5  cmo.  di  emulsione. 

27  settembre.  —  Si  ripete  T  esperimento,  che  decorre  identiocmiente. 

29  settembre.  —  Si  ripete  l'esperimento:  la  quantità  di  sangue  infetto 
ò  di  cmc.  0.50. 

30  settembre,  —  Si  ripete  l'esperimento:  la  quantità  di  sangue  infetto 
d  di  cmc.  0.30;  l'inoculazione  dell'emulsione  si  fa  in  una  vena  di  un  arto. 

1°  ottobre,  —  Si  ripete  l'esperimento:  la  quantità  di  sangue  infetto  ino- 
culata ò  di  cmc.  0.40. 
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2  ottóbre,  —  L'esperimento  decorre  come  nel  caso  precedente.  Si  esa- 
mina il  sangue  della  gallina  e  non  si  trova  alcun  parassita. 

3  oUcbre,  —  L'esperimento  si  ripete:  s'inoculano  0,  90  cmc.  di  sangue 
infetto.  Si  esamina  ancora  il  sangue  della  gallina  con  risultato  negativo. 

6f  7,  9,  11  ottobre.  —  Si  esamina  il  sangue  dell'animale  sempre  con 
esito  negativo. 

12,  13,  14  ottobre.  —  Si  tiene  l'animale  a  digiuno  per  tre  giorni^  du- 
rante i  quali  sì  esamina  sempre  il  sangue  dell'animale: .  1* esito  ò  ne- 
gativo. 

16  ottobre,  —  Si  esamina  ancora  il  sangue:  si  trova  una  forma  endo- 
globulare  su  7  preparati  e  un'altra  su  5  osservati. 

16,  17,  18  ottóbre.  —  Lo  stesso  reperto  sempre  rarissimo.  L'animale  è 
scarsamente  alimentato  ed  una  sola  volta  al  giorno. 

19  ottóbre.  —  Le  forme  endoglobulari  diventano  più  numerose:  se  ne 
contano  in  un  solo  preparato  20. 

20  ottobre.  —  Lo  stesso  reperto,  ma  più  scarso.  Si  salassa  l'animale  e 
si  procede  all'estrazione  delle  emolisine  alcool  solubili  dal  siero,  con  {26  ot' 
tobre)  risultato  positivo. 

21  ottóbre.  —  Si  osservano  le  prime  forme  extraglobulari  rotonde  adese 
ai  nuclei  a  pigmento  mobilissimo. 

23  ottóbre.  —  Lo  stesso  reperto.  Si  estraggono  cmc.  1.5  di  sangue  e 
subito  si  inocula  nella  vena  di  una  gallina  tenuta  a  digiuno  da  tre 
giorni 

24  ottóbre.  —  Nessuna  forma  parassitaria  nella  seconda  gallina:  nella 
prima  qualche  raro  parassita  endocellulare. 

26  ottóbre.  —  Non  si  riesce  a  trovare  alcun  parassita  in  nessuna  delle 
due  gcdline.  Il  primo  animale  ò  molto  denutrito  e  presenta  le  penne  ar^ 
ruffate. 

27  ottóbre.  —  Si  esamina  accuratamente  il  sangue  dei  due  animali  e 
non  si  riesce  a  trovare  alcun  parassita.  Si  torna  a  nutrire  bene  il  primo 
animale. 

29,  30,  31  ottobre,  —  Lo  stesso  reperto  in  ambedue  le  galline. 

i^  novembre.  —  Si  dissangua  la  prima  gallina:  dal  siero  e  dalla  massa 
corpuscolare  si  estraggono  le  emolisine  coctostabili  con  risultato  positivo 
(8  nov.)  dalla  sola  massa  corpuscolare. 

3,  7,  9,  16,  21,  29  novembre,  3,  14  dicembre.  —  Si  esamina  il  sangue 
della  gallina  rimasta,  che  si  è  alimentata  ogni  due  giorni  soltanto,  ma 
sempre  con  risultato  negativo  riguardo  alla  presenza  di  forme  paras* 
sitarie.  ^ 

Quest'esperimento  dimostra  ohe  fu  possibile  infettare  di  alteridi  una 
gallina,  inoculandola  prima  nei  muscoli  del  torace  con  sangue  di 
passero  alterìdico  e  poi  nelle  vene  con  le  sostanze  emolitiche  cocto- 
stabili alcoolsolubili,  estratte  dal  sangue  di  colombo  alteridico.  Le 
prime  forme  alterìdiche  si  osservarono  trascorsi  20  giorni  dopo  il 
primo  esperimento  e  12  dopo  l'ultimo,  endoglobulari  prima  ed  extra- 
globulari  in  seguito.  Le  forme  parassitiche  comparvero  solo  dopo  che 
l'animale  fu  tenuto  per  tre  giorni  a  digiuno  e  si  mantennero  per  una 


—  576  — 

settimana.  Non  valse  però  alimentare  in  modo  assolatamente  defi- 
ciente l'animale  per  mantenerlo  infetto.  L'infezione  non  si  dimostrò 
trasmissibile  ad  altra  gallina  tenuta  anch'essa  in  condizioni  di  note- 
vole denutrizione. 

EspBBiMENTO  IV.  —  27  agosto  30  settembre  1906. 

27  agosto.  —  Si  inoculano  noUa  cavità  toraoo-addominale  15  cmc.  di 
emulsione  e  subito  dopo  nella  vena  dolFala  sinistra  cmo.  0,  35  di  sangue 
di  passeri  alteridioi. 

28  agosto.  —  Si  ripete  resperimento:  si  inoculano  nella  vena  dell'altra 
ala  omo.  0, 30  di  sangue  infetto. 

29  agosto.  —  Si  inoculano  nella  massa  muscolare  del  torace  omo.  0. 50 
di  sangue  infetto.  L'animale  si  tiene  5  ore  con  le  zampe  nell'acqua.  Si 
esamina  il  sangue  con  risultato  del  tutto  negativo. 

31  agosto.  —  Si  inoculano  nel  cavo  toraco-addomìnale  15  cmc.  di  ornai- 
sione  e  nella  massa  muscolare  toracica  cmc.  0.  30  di  sangue  infetto.  Si  ri- 
pete l'esame  del  sangue  con  risaltato  negativo. 

1^  settembre.  —  Si  ripete  l'esame  del  saogue  con  lo  stesso  risaltato 
negativo. 

2  setUmhre*  —  Si  inoculano  nel  cavo  toraco- addominale  15  omo.  di 
emulsione  e  si  tiene  l'animale  per  2  ore  con  le  zampe  nell'acqua. 

3,  6.  7,  8f  9,  10  settembre.  —  Si  esamina  il  sangue  e  non  si  trovano 
parassiti. 

15,  18,  21,  27,  30  settembre.  —  Si  ripete  l'esame  con  lo  stesso  rìsoltato. 

Questo  esperimento  dimostra  che  non  fa  possibile  trasmettere 
l'infezione  alteridioa  ad  una  galUna  faraone  inoculandola  nel  cavo 
toraco-addominale  con  le  sostanze  emolitiche  estratte  dal  sangue  di 
colombi  alteridioi  e  contemporaneamente  ^ella  massa  muscolare  del 
torace  con  sangue  alteridico,  anche  sottomettendo  l'animale  all'azione 
di  cause  debilitanti. 

EsPBRiMEMTO  V.  —  29  agosto-i^  dicembre  1906. 

29  agosto.  -  Si  inoculano  nella  vena  dell'ala  d'una  gallina  faraone 
cmc.  5  di  emulsione  e  dopo  un'ora  nella  massa  muscolare  toracica  cmc.  0. 30 
di  sangue  di  passero  infetto.  Contemporaneamente  si  tiene  l'animale  con 
le  zampe  nell'acqua  per  2  ore. 

30  agosto.  —  Si  ripete  l'identico  esperimento  nelle  identiche  condizioni. 

31  agosto*  —  Si  ripete  l'esperimento:  s'inoculano  nella  massa  musco- 
lare del  torace  cmc.  0. 50  di  sangue  alteridico. 

1^  settembre.  —  Si  ripete  l'esperimento:  si  inoculano  nella  massa  musco- 
lare cmc.  0.75  di  sangue  alteridico.  Contemporaneamente  si  tiene  l'ani- 
male per  due  ore  con  le  zampa  nell'acqua. 

2  settembre.  —  Si  tiene  l'animale  per  tre  ore  con  le  zampe  nell'acqua. 

3  settembre.  —  Si  ripeto  T  esperimento  come  al  1^  settembre. 

4  settembre.  —  Si  tiene  l'animale  per  tre  ore  nell'acqua  e  poi  si  ino- 
cola  con  sangue  alteridico. 
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5  aettembre.  —  Si  inoculano  neJla  vena  di  una  gamba  5  cmc.  di  emul- 
sione e  nella  vena  dell'altra  gamba  cmo.  0.30  di  sangue  alteridioo. 

6  settembre»  —  Si  esamina  il  sangue:  si  trovano  molti  granuli  di  pigmento 
sparsi  qua  e  là  nel  preparato:  nessim  parassita,  né  endoglobulare,  nò  libero. 

7  settembre,  —  Si  ripete  Pesame*:  dopo  aver  tenuto  l'animale  per  circa 
due  ore  con  le  zampe  nell'acqua.  Nessun  parassita  si  rinviene. 

9  settembre.  —  Si  ripete  TesHme  del  sangue,  si  trovano  tre  forme  en- 
doglobulari  su  sette  preparati  fatti. 

10  settembre.  —  Si  trovano  ancora  varie  forme  endoglobulari. 
11,  12,  13  settembre.  —  Lo  stesso  reperto  si  mantiene  inunutato. 

14  settembre.  —  Compaiono  più  numerose  le  forme  endoglobulari:  si 
trova  anche  una  forma  rotonda  libera  a  pigmento  mobilissimo. 

16  settembre.  —  Il  reperto  rimeme  lo  stesso.  Si  salassa  l'animale  e  nel 
siero  si  ricercano  le  sostanze  emolitiche  coctostabili  con  risultato  positivo. 

17  settembre.  —  Si  trova  qualche  rara  forma  endoglobulare;  ma  nes- 
suna forma  libera. 

18  settembre.  —  Lo  stesso  reperto.  Si  toma  a  salassare  l'animale  e  tutto 
il  sangue  —  2  cmc.  —  si  inocula  nella  vena  dell'ala  di  una  gallina  messa 
a  digitmo  da  tre  giorni. 

19,  21  settembre.  —  Nessun  parassita  si  riesce  a  trovare  nelle  due  gal- 
line; per  ognuna  si  fanno  10  preparati. 

23,  26,  28 1  30  settembre.  —  Lo  stesso  reparto  per  ambedue  le  galline. 

1^  ottobre.  »  La  prima  gallina  si  dissangua  e  dal  sangue,  siero  e  massa 
corpuscolare  a  parte  si  procede  all'estrazione  de^.le  sostanze  alcoolsol ubili 
coctostabili.  Esse  non  si  trovano  (8  ott.)  nel  siero. 

3,  7,  11,  16,  21,  30  ottobre,  16  novembre,  1^  dicembre.  —  Si  esamina  il 
sangue  della  seconda  gallina  e  non  si  trova  alcun  parassita. 

Questo  esperimento  dimostra  che  fu  possibile  trasmettere  l'infezione 
alteridìca  ad  una  gallina  faraone,  inoculandola  con  le  emolisine  cocto- 
stabili tratte  dal  sangue  di  colombo  alteridioo  e  contemporaneamente 
o  quasi  praticando  l'inoculazione  di  sangue  di  passero  alteridioo  nella 
massa  muscolare  del  torace  o  nelle  vene.  Le  prime  forme  nell'infe- 
zione sperimentale  si  trovarono  trascorsi  12  giorni  dalla  prima  inocu- 
lazione e  4  giorni  dall'ultima.  Esse  si  mostrarono  rappresentate  da 
parassiti  endoglobulari  ed  extraglobulari  :  le  prime  più  numerose  delle 
seconde.  L'infezione  durò  una.  decina  di  giorni.  L'animale  oltre  che 
trattato  con  .  le  emolisine  coctostabili  fu  ogni  tanto  sottoposto  al- 
l'azione di  cause  debiUtanti.  L'infezione  non  si  mostrò  però  trasmissi- 
bile ad  altra  gallina  tenuta  in  condizioni  di  denutrizione. 

*  ♦ 

Esposte  cosi  le  cinque  esperienze  fatte  e  le  conclusioni  cui  porta- 
vano, si  può  a  nostro  avviso  dedurre  che  è  possibile  trasmettere  l'in- 
fezione alteridica  del  passero  anche  alle  galline  domestiche  e  faraone. 
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che  sono  refrattarie  in  condizioni  naturali  alla  infezione  stessa,  predi- 
sponendole con  la  inoculazione  di  quelle  particolari  sostanze  emolitiche 
coctostabili,  che  sì  ricavano  dal  siero  di  sangue  dei  colombi  durante 
l'infezione  alteridica. 

Tali  sostanze  agiscono  togliendo  la  refrattarietà  alle  galline  con 
sicurezza,  però,  solo  se  vengono  inoculate  direttamente  nelle  vene  e 
se  gli  animali  sono  tenuti  in  quelle  condizioni  di  diminuita  resistenza 
oiganica,  che  si  sa,  predispongono  alla  recidiva  alteridica.  e  che  sono 
quelle  che  favoriscono  il  passaggio  nel  siero  delle  sostanze  alcool- 
solubili  emolitiche,  che  ordinariamente  si  estraggono  dalla  sola  massa 
corpuscolare. 

Certo  potrebbe  sospettarsi  che  l'infezione  alteridica  provocata  nelle 
galline  non  fosse  che  apparente  :  potrebbe  cioè  credersi,  che  i  parassiti 
osservati  in  circolo  fossero  gli  stessi  esistenti  nel  sangue  dei  passeri 
infetti  inoculati.  Tale  sospetto,  però,  cade  sia  di  fronte  al  fatto  che 
nel  sangue  delle  galline  i  parassiti  compirono  un  ciclo  di  sviluppo,  che 
andò  dalle  forme  endoglobulari  alle  extraglobulari,  sia  di  fronte  a 
quello  che  il  numero  dei  parassiti  endoglobulari  aumentò  sino  ad  un 
massimo,  raggiunto  il  quale  comparirono  quelli  extraglobulari,  fatti 
questi  i  quali  parlano  in  favore  di  una  moltiplicazione  degli  alteridi 
nel  sangue  delle  galline. 

E  se  questa  moltiplicazione  non  raggiunse  un  grado  molto  forte, 
se,  cioè,  i  parassiti  non  furono  mai  molti,  ciò  si  deve  al  fatto,  già 
da  noi  enunciato  nel  precedente  lavoro  sulla  trasmissibihtà  delle  forme 
alteridiche  dal  passero  al  colombo,  che  le  forme  le  quali  trasmettono 
l'infezione  sono  soltanto  quelle  capaci  di  dividersi  per  partenogenesi 
le  quali  sono  incomparabilmente  meno  numerose  delle  altre. 

D'altro  canto  agli  esperimenti,  già  resi  noti  nel  citato  lavoro,  pos- 
siamo ora  aggiungerne  altri  di  inoculazione  di  sangue  di  passeri  alte- 
ridici  a  galline  sane,  dai  quali  risulta,  senza  eccezione  alcuna,  l'im- 
possibilità di  trovare  anche  una  sola  forma  alteridica  nel  sangue 
delle  galline  inoculate. 

Si  tratta  di  7  galline  domestiche  e  di  3  galline  faraone  tutte  tenute 
per  tre  giorni  a  digiuno  subito  dopo  la  prima  inoculazione  e  due,  la  5*  e 
la  9*,  successivamente  altre  tre  volte  per  lo  stesso  tempo,  (parte  in  agosto, 
parte  in  settembre);  la  4*  o  la  10*  vennero  anche  tenute,  dopo  la  tersa 
inoculazione  di  sangue  alteridico,  per  4  ore  con  le  zampe  nell'acqua.  Esse 
vennero  cosi  inoculate: 

la  I*  4  volte  con  sangue  alteridico  in  7  giorni 

»  2»  3                 id.  id.              11  > 

»  3»  5                 id.  id.              21  » 

»  4*  9                 id.  id.              12  » 
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la  5^    4  volte  con  sangue  alteridioo  in  18  giorni 


6»    6  id.  id.  16 

7»    7  id.  id.  12 


» 


»     /"  i  la.  la.  r£  » 

»    8»  0  id.  id.  11  9 

»    0«  6  id.  id.  10  1 

»  IO''  3  id.  id.  7 


» 


Le  esperienze  vennero  cominciate  dall'agosto  e  le  galline  furono  esami- 
nate moltissime  volte  durante  P  agosto  stesso  e  poi  durante  tutto  set- 
tembre» a  quando  a  quando  in  ottobre,  due  volte  in  novembre  e  una 
volta  in  dicembre.  Il  sangue  inoculato  fu  quello  stesso  ohe  servì  per  le 
inoculazioni  delle  gfidiine  predisposte.  Esso  venne  inoculato  non  solo  liquido, 
ma  anche  diluito  con  NaCl  al  0.85%»  o  defibrinato,  non  potendosi  na- 
turalmente, dovendo  sperimentare  Tuno  dopo  l'altro  due  o  tre  animali, 
mantenere  tutto  il  sangue  molto  tempo» 

E'  chiaro,  perciò,  che  i  parassiti  alterìdici,  osservati  nel  sangue 
delle  galline  non  erano  quelli  provenienti  dal  sangue  infetto  inocu- 
lato e  che  nelle  galline  si  sviluppò  realmente  una  nuova  infezione 
alteridiea. 

Due  fatti,  però,  meritavano  di  essere  spiegati  :  il  decorso  relativa- 
mente breve  dell'infezione  sperimentale,  senza  recidive,  nonostante 
gli  animali  venissero  sottoposti  all'azione  del  digiuno,  che  ò  la  causa 
precìpua  della  recidività  alteridiea  nei  colombi;  la  mancata  trasmis- 
sibilità dell'infezione  dalle  galline  infette  a  quelle  sane  messe  nelle 
stesse  condizioni  di  predisposizione  alla  recidività  alteridiea,  cioè  al 
digiuno. 

E  noi  crediamo  che  la  spiegazione  si  possa  raggiungere  tenendo 
presenti  i  caratteri  delle  forme  alieridiche  osservate  nel  sangue  delle 
galline  infette,  i  quali  caratteri  non  sono  quelli  che  tutto  dà  a  cre- 
dere siano  propri  delle  forme  femminili  capaci  di  dividersi  per  par- 
tenogenesi. 

Ci  pare  cioò,  che  nell'infezione  sperimentale  siano  mancate  le  forme 
partenogenetiche  e,  quindi,  data  la  loro  mancanza,  è  naturale  :  a)  che 
non  si  potessero  avere  recidive,  neppure  sottomettendo  gli  animali  al 
digiuno  (1)  ;  6)  che  gli  animali  si  liberassero  dall'infezione  assai  presto  ; 


(1)  Si  potrebbe  anche  pensare  che,  a  differenza  di  quel  che  succede  nei 
colombi  aJ  tendici,  il  digiuno  non  abbia  provocato  di  per  so,  nelle  galline, 
le  condizioni  atte  a  predisporre  gli  animali  alla  recidiva  alteridiea,  tant*d 
vero  ohe  nel  siero  delle  galline  non  si  riuscirono  a  scoprire  sostanze  emo- 
litiche alcoolsolubili  anche  quando  si  sottomisero  all'azione  del  d^iuno. 

Bisogna  però  riflettere  che  ò  ben  vero  che  nei  colombi  tenuti  a  di- 
giuno la  presenza  di  sostanze  cootostabili  si  ha  contemporaneamente  con 
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e)  che  il  sangue  delle  galline  infette  non   potesse  trasmettere  l'infe- 
zione a  galline  sane. 

Epperò  concludendo  noi  crediamo  di  poter  affermare: 

1.  E'  possibile  infettare  uccelli  refrattari  all'infezione  alteridica  con 
l'inoculazione  di  sangue  di  passeri  alteridici,  predisponendo  gli  ani- 
mali con  l'inoculazione  endovenosa  delle  sostanze  emolitiche  cocto- 
stabili,  le  quali  si  trovano  nel  sangue  dei  colombi  alteridici,  purché 
però  si  sottopongano  gli  animali  all'azione  di  quelle  cause,  che  pre- 
dispongono i  colombi  alla  recidiva  alteridica,  e  specialmente  al  di- 
giuno. 

2.  L'infezione  che  si  determina  negli  uccelli  refrattari  è  con  molta 
probabilità  dovuta  al  moltiplicarsi  per  partenogenesi  delle  forme  pa- 
rassitiche femminili  esistenti  nel  sangue  dei  passeri  infetti. 

3.  Tale  infezione  ha  breve  decorso,  da  una  settimana  a  una  set- 
timana e  mezzo,  non  è  trasmissibile  ad  altre  galline  e  a  differenza 
dell'infezione  alteridica  naturale  non  recidiva  neanche  sotto  l'azione 
del  digiuno,  attesa  la  mancanza  delle  forme  parassitarie  femminili, 
che  sarebbero  le  sole  capaci  di  ridare  la  recidiva  alteridica  anche  agli 
animali  recettivi. 


quella  dei  parassiti  nel  sangue  ciroolante,  ma  non  devesi  dimenticare  che 
nei  colombi  l'infezione  è  sempre  molto  duratura  con  periodi  più  o  meno 
lunghi  di  latenza. 

Nelle  galline  invece  P infezione  è  stata  sempre  leggiera  e  treu:i8Ìtoria. 
non  ha  avuto  periodi  di  latenza  e  quindi  nel  momento  in  coi  nel  sangue 
sono  comparse  le  forme  parassitiche,  le  sostanze  coctostabili  possono  es- 
servisi trovate  in  cosi  piccola  quantità  da  non  essere  state  dimostrabili 
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Sopra  una  niicosi  osservata  in  uoniini  e  topi 


[iitriliziin  alla  niosmza  Iclii  nsi  lette  mKM 

per  i  dottori  ADOLFO  LUTZ  e  ALFONSO  SPLENDORE. 

(Con  le  tavole  d*  XIII  a  XVI). 

I.  —  Parte  prima. 

Il  materiale  sopra  cui  si  basa  il  seguente  studio,  fu  raccolto  durante 
vari  anni,  e  le  osservazioni  ed  i  dati  relativi  erano  completi  da  due 
anni  circa  ;  ma  abbiamo  dovuto  rimandare  fin' oggi  la  pubblicazione 
a  causa  delle  difficoltà  incontrate  nella  classificazione  del  microrga- 
nismo patogena 

Inoltre,  speravamo  di  poter  procurare  altro  materiale  della  malattia 
umana  appresso  descrìtta,  ciò  che  nostro  malgrado  non  si  è  realizzato. 
Avendo  intanto  incontrato  nella  letteratura  scientifica  relazioni  di 
osservazioni  simiglianti,  riteniamo  ora  opportuno  pubblicare  i  risultati 
già  da  noi  indipendentemente  conseguiti. 

Uno  di  noi  (Lutz),  da  molti  anni  a  questa  parte,  aveva  conoscenza 
di  alcune  lesioni  speciali  che  s'incontrano  in  San  Paulo  nei  topi  co- 
muni {Mu8  deeumanua);  ma  le  ricerche  fatte  in  proposito  non  si  al- 
lontanavano di  una  orientazione  generale,  per  mancanza  di  sufficiente 
materiale  di  studio. 

Con  la  comparsa  dì  casi  di  peste  in  questa  capitale,  avemmo  oc- 
casione di  esaminare  sistematicamente  migliaia  di  topi,  e  cosi  riu- 
scimmo a  raccogliere  materiale  più  abbondante. 
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Conseguimmo,  allora,  la  riproduzione  di  lesioni,  sia  per  ìnocola- 
zione  diretta,  sia  per  mezzo  di  culture  di  un  ifomiceta  isolato  e  con- 
siderato da  noi  come  l'agente  specifico. 

Finalmente  abbiamo  anche  osservato  casi  spontanei  nei  topi  blandii 
allevati  in  laboratorio,  e  ci  fu  possibile  cosi  di  riunire  un  materiale 
totale  di  oltre  40  casi  di  animali  infetti. 

La  forma  più  comune  di  questa  micosi,  che  si  osserva  spontaneamente 
nel  topo,  consiste  in  lesioni  localizzate  neir  estremità  e  nella  coda. 

Appare  generalmente  nella  regione  tarsale  di  una  o  più  estremità,  o  in 
qualunque  plinto  della  coda,  un  gonfiore  locale,  ricordante  le  affeBioni  pro- 
dotte nell'uomo  per  la  tubercolosi  articolare  e  delle  ossfk 

Oli  strati  esterni  sono  edematosi  e  molte  volte  presentano  una  o  più 
fistole,  dalle  quali  può  uscire  una  massa  centrale  formata  di  un  pus 
caseoso.  Questo  sta  situato  nei  tessuti  che  circondano  o  separano  le  ossa; 
più  raramente  nella  parte  midollare  di  queste. 

L*  osso  compatto,  però,  mostrasi  abbastanza  resistente,  come  ben  si  vede 
nella  radiografia  (v.  Tav.  XIV,  fig.  /),  che  rappresenta  un  caso  tipico. 

Quando  si  ha  comunicaBione  con  Testerno  per  mezzo  di  una  fistola, 
che  non  lascia  dì  essere  abbast^anza  larga  in  relazione  al  tumore,  il  pus, 
generalmente,  contiene  grande  quantità  di  vari  batteri  e  presenta  un  odora 
di  putrefazione  di  sostanze  albuminoidi.  Perciò  non  ci  tornò  facile,  sul 
principio,  d'isolare  l'organismo  determinante  la  malattia,  che  dapprima  fa 
cercato  fra  i  batteri.  Siccome  nessuno  di  questi,  dopo  essere  stato  isolato, 
determinò  lesioni  simiglianti  a  quelle  che  si  ottenevano  coli' inoculazione 
del  pus,  procurammo  altri  microrgcmismi,  e  merco  l'impiego  di  soluzione 
di  soda  o  potassa  caustica,  osservanuno  ripetute  volte  la  presenza  di 
frammenti  di  un  ifomiceta. 

Esso  presentavasi  ora  in  forma  di  torule,  ora,  più  raramente,  di 
ife;  con  cellule  di  grandezza  variabile  e  frequentemente  di  forma  al- 
quanto ellittica,  ricordando  le  forme  osservate  nel  mughetto  e  ndk 
dermatomicosi  (v.  Tav.  XVI,  i-iv).  S'incontrarono  in  maggior  numero 
nelle  lesioni  inteme,  il  che  ci  fece  pensare  che  si  trattasse  del  vero 
organismo  dell'affezione. 

Con  tale  orientazione,  impiegammo  mezzi  nutritivi  di  cultura  meno 
favorevoli  per  i  batteri  e  più  appropriati  per  torule  e  muffe.  In  questo 
modo,  ottenemmo  facilmente  un  organismo,  che  presentava  polimor- 
fismo, sebbene  le  forme  osservate  si  manifestassero  sempre  collo 
stesso  ordine  e  cogli  stessi  caratteri  microscopici,  accompagnanti 
la  trasformazione  macroscopica  della  cultura.  Le  colonie,  nelle  cul- 
ture pure  (v.  Tav.  XVI,  a-g),  apparivano,  dapprima,  con  superficie 
liscia  e  umida  di  colore  bianco  :  erano  allora  composte  di  forme  torà- 
Iacee  ;  in  seguito  assumevano  un'apparenza  secca  e  vellutata  di  colore 
meno  vivo,  essendo  ciò  dovuto  a  trasformazione  delle  forme  torulacee 
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in  ife  di  forma  e  grandezza  variabile.  Queste,  dopo  un  t;erto  tempo,  si 
presentavano  caricate  di  grande  numero  di  spore  ialine,  che  poco  a 
poco  assumevano  un  colorito  oscuro,  ricordante  le  spore  delle  muffe. 
Questa  modificazione  si  manifestava  macroscopicamente  con  una  colo- 
razione più  oscura  delle  colonie,  che  si  manifestava  dapprima  nella 
parte  centrale. 

Alla  fine  dell'evoluzione,  le  culture  assumevano  l'aspetto  di  colonie 
di  muffe,  sebbene  differente  pel  modo  di  fruttificazione.  Il  tempo  ne- 
cessario per  le  diverse  fasi  di  evoluzione  non  è  costante,  ma  dipende 
da  condizioni  di  temperatura  e  del  mezzo  nutritivo  e  di  altre  circo- 
stanze non  determinate.  Cosi  il  primo  stadio  può  durare  molto  tempo 
o  essere  molto  breve  e  anche,  dopo  molte  reinoculazioni,  può  man- 
care completamante;  e  l'ultimo  periodo  della  maturazione  delle  spore, 
che  generalmente  è  molto  tardivo,  può  apparire  già  molto  presto,  o 
altre  volte,  mancare  durante  un  lungo  perìodo  di  osservazione.  Tut- 
tavia, non  c'è  il  minimo  dubbio  sulla  realtà  di  questa  evoluzione, 
avendola  noi  accompagnata  molte  volte  col  microscopio:  oltre  a  ciò, 
l'infezione  si  realizza  con  tutte  le  forme. 

Nell'affezione  spontanea  del  topo,  le  lesioni  primitive  e  principali 
sono  quelle  descritte,  e  che  si  possono  osservare  durante  la  vita.  La 
sua  localizzazione  e  i  risultati  di  certi  esperimenti  indicano  che 
l'infezione  naturale  è  il  risultato  di  morsicature,  a  mezzo  delle  quali 
l'agente  patogeno  è  trasportato  nell'interno  dei  tessuti. 

Difatti,  l'organismo  fu  varie  volte  isolato  dalla  mucosa  della  bocca, 
e  forme  morfologicamente  identiche  furono  incontrate  nella  mucosa 
dello  stomaco.  Oltre  a  ciò,  le  lesioni  esterne  possono  trovarsi  nelle 
altre  estremità.  Vi  sono  anche  localizzazioni  interne,  in  forma  di 
tubercoli  miliari  isolati  e  poco  numerosi,  che  si  osservano  nella  milza, 
nel  fegato,  nei  polmoni,  nei  reni,  nelle  glandole  genitali  e  nelle  sie- 
rose interne;  ma  il  carattere  poco  grave  di  esse,  a  confronto  delle 
lesioni  esterne  dell'estremità,  indica  che  si  tratta  di  formazioni  se- 
condarie. 

Per  riprodurre  le  lesioni  esterne,  basta  caricare  una  penna  da  vaccina- 
zione con  frammenti  ricavati  da  culture  in  qualiinque  perìodo  o  con  pus 
delle  lesioni,  o  con  materiale  di  tubercolo,  e  fare  una  puntura  in  una  re- 
gione tarsale  o  nella  coda  di  un  topo  bianco  o  nero.  Nei  primi  giorni  non 
si  ha  reazione  locale  distinta,  il  che  ìndica  ohe  i  batteri  del  pus  non  entrano 
nella  determinazione  del  processo,  il  quale,  in  queste  oondisioni  ha  sempre 
un'evoluzione  molto  lenta. 

Si  può  anche  realizzare  un'infezione  per  l'ingestione  di  culture, 
ma  le  lesioni  che  ne  risultano  sono  poco  palesi  e  hanno  un  decorso 
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ancora  più  oronloo,  potendo  durare  fino  a  più  di  6  mesi,  prima  della 
soluzione  fatale  prodotta  da  cachessia  generale.  In  uno  di  tali  oasi  ai 
incontrò  caseificazione  di  molte  glandole  linfatiche  inguinali  e  mesen- 
teriche e  anche  delle  capsule  soprarenali,  accompagnate  da  alcune 
piccole  ulcere  nella  coda.  Nel  materiale  caseoso  s'incontrarono,  al- 
l'esame diretto,  le  forme  già  conosciute  del  nostro  microrganismo,  e 
con  lo  stesso  si  ottennero  culture  tipiche»  come  anche  l'infezione  di 
un  topo  bianco,  nella  forma  appresso  descritta,  di  tubercoli  multipli 
in  tutti  i  visceri.  Ma  se,  col  metodo  sopra  accennato,  solo  si  ottiene 
un'affezione  a  decorso  lento,  in  cui  le  lesioni  contengono  gjà  elementi 
patogenici  in  numero  ristretto,  si  può  anche  produrre  una  infezione 
molto  più  rapida  ed  estesa,  ricordante  la  tubercolosi  submiliare  ge- 
neralizzata. 

Questa  pseudo  tubercolosi  micotica  si  ottiene  più  facilmente  dopo  una 
serie  di  passaggi  del  microrganismo  nei  topi,  usando  le  spore  oscure»  per 
iniezione  sub-cutanea  o  dentro  peritoneale.  In  questi  casi  d'inoculazione 
intensiva,  il  decorso  può  essere  comparativamente  rapido»  durando  gene- 
ralmente 7  od  8  settimane:  solo  una  volta»  in  un  topo  bianco  molto 
giovane,  la  morte  avvenne  dopo  due  settimane»  con  lesioni  molto  ac- 
centuate. 

In  queste  infezioni  intense,  per  mezzo  di  spore  niature,  l'evolu- 
zione degli  elementi  micotici  sembra  incontrar  meno  resistenza  delle 
altre  forme.  Le  lesioni  prodotte  contengono  una  massa  enorme  di 
frammenti  del  parassita,  in  parie  degenerato,  nel  centro  di  piccoli 
focolai  tubercoloidi,  situati  nei  diversi  visceri,  dove  furono  trasportati 
dalla  corrente  sanguigna.  Questo  trasporto  pare  favorito  dalla  forma 
delle  spore. 

L'infezione  si  ottenne  facilmente  tanto  nei  topi  neri  che  nei  bianchi  ; 
tutti  e  due  rappresentano  gli  animali  d'elezione.  In  altre  specie  di 
mammiferi  l'infezione  si  realizza  con  molta  difficoltà,  ma  ottenemmo 
una  lesione  locale  assai  tipica  nel  piede  di  una  ^ambà  {Didephia 
asuirrae);  e  in  una  cavia  un'infezione  generale  per  mezzo  di  iniezione 
dentro  peritoneale.  In  questo  caso,  solo  si  ebbe  alterazione  delle 
glandole  linfatiche,  nelle  quali  l'esame  diretto  e  le  culture  non  rive- 
larono altri  microrganismi  che  gli  elementi  micotici  in  grande  ab- 
bondanza. 

Abbiamo  ragioni  per  pensare  che  il  nostro  microrganismo  può  anche 
produrre  lesioni  locali  nell'uomo,  visto  che  fu  isolato  in  cultura  pura 
in  uno  dei  casi  più  avanti  descritti. 

Già  il  primo  di  questi  casi  s'impose  come  insolito  e  nuovo  per  noi. 
Avendo  sospetti  di  forme  cutanee,  s'inoculò  la  secrezione  di  ulcere  e 


585  — 


"»fc 


granulazioni  triturate  in  sufficiente  quantità  nella  cavità  peritoneale  di 
un  conìglio  maschio,  ma  il  materiale  inoculato  fu  riassorbito  senza 
reazione  apparente.  L'ammalato  più  tardi  fu  incontrato  completa- 
mente guarito.  Perciò,  quando  si  presentò  un  secondo  caso,  fu  esa* 
minato  con  tutti  i  metodi  conosciuti,  riuscendosi  ad  incontrare,  in 
relativa  abbondanza,  frammenti  di  un  ìfomiceta.  Impiegando  mezzi 
nutritivi  adeguati,  si  ottennero  facilmente  culture  pure  con  i  caratteri 
sopra  descritti,  il  colorito  passava  a  poco  a  poco  dal  bianco  al 
rosso  nerastro.  Queste  culture  furono  varie  volte  reinoculate  e  sotto- 
poste ad  esami  minuziosi,  in  modo  che  non  si  può  aver  dubbio  sulla 
identità  di  questo  microrganismo  con  quello  del  topo,  per  quanto  la 
sua  inoculazione  in  animali  non  potè  esser  fatta  per  mancanza  di 
topi,  e  più  tardi  per  essere  le  culture  andate  perdute. 

Quanto  alle  lesioni  osservate,  per  lo  meno  in  5  casi,  sempre  si 
incontrò  lo  stesso  quadro  clinico.  Trattavasi  di  ulcere  poco  profonde 
di  forma  regolare,  ovale  o  ellittica  con  fondo  granuloso  e  margini 
profondamente  scavati,  o  dì  ascessi  superficiali  di  varia  grandezza, 
da  quella  di  un  fagiolo  a  quella  di  una  moneta  di  due  franchi,  che 
rappresentano  la  fase  anteriore.  Hanno  una  certa  rassomigUanza  col 
mormo  cutaneo,  scrofuloderma  e  eerte  affezioni  di  sifilide  terziaria, 
ma  con  uno  studio  attento,  si  arriva  ad  eliminare  queste  ipotesi.  Il 
numero  di  esse,  generalmente,  variava  da  6  fino  a  10  e  talvolta  più, 
e  il  punto  di  partenza  delle  nostre  osservazioni  era  sempre  o  un  dito 
o  una  regione  carpo-metacarpica  dorsale,  progredendo  l'affezione  in 
modo  centripeto,  sicché,  ogni  localizzazione  nuova  s'incontrava  a 
qualche  distanza  dall'ultima,  con  la  quale  sembrava  legata  da  vasi 
linfatici  superficiali.  Stava  sempre  limitata  a  una  delle  estremità  su- 
periori, mentre  le  glandolo  linfatiche  erano  indenni. 

In  due  casi  ulteriori  furono  dimostrati  elementi  di  ifomiceta  in 
grande  quantità,  una  volta  anche  in  tagli  delle  granulazioni  ;  ma  non 
ottenemmo  la  cultura,  il  che  si  può  spiegare  da  un  lato  per  la  de- 
generazione degli  organismi  e  da  un  altro  per  la  soverchia  prolife- 
razione di  batteri. 

In  un  5^  caso,  che  riproduciamo  nella  Tav.  XIII,  avevansi  ulce- 
razioni in  forma  e  disposizione  tipica,  ma  gli  elementi  fungini  non 
poterono  essere  dimostrati.  In  tutti  ì  casi  si  praticò  la  cura  con 
l'uso  interno  di  joduro  di  potassa,  ma  l'effetto  non  fu  sempre  molto 
rapido,  in  modo  che  varie  volte  s'impiegò  un  trattamento  chirurgico, 
consistente  in  estirpazioni  o  svuotamento,  che  diedero  ottimo  risul- 
tato. Questi  trattamenti  furono  fatti  in  buona  parte  dal  dott.  W. 
Seng,  dalla   di  cui  clinica  particolare  provenivano  tre  dei  casi. 
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L'evacuazione  del  pus  sembrava  avere  un  efiEetto  favorevole,  ma, 
generalmente,  i  tessuti  al  disopra  degli  ascessi,  erano  dì  tal  forma 
che. la  perforazione  spontanea  avveniva  estesa,  eonducendo  alle  ulce- 
razioni già  notate. 

Quando  facemmo  e  descrivemmo  queste  osservazioni,  pensavamo  di 
aver  incontrato  casi  assolutamente  nuovi,  non  essendoci  stato  poasibile 
trovaare  nella  letteratura  qualsiasi  notizia,  sia  rispetto  all'affezione  dà 
topi  sia  a  quella  dell'  uomo,  e  tampoco  rìi^)etto  al  fungo  patogeno,  anche 
quando  \ino  di  noi  (Lutz)  due  anni  fa  in  vari  centri  scientifici  di  Europa, 
mostrò  preparazioni  microscopiche  e  anatomiche,  nonchò  fotograSet  non 
riusci  ad  apprendere  nulla  rispetto  a  tali  processi.  Né  airistituto  Pasteur, 
né  ai  signori  Flaut,  Bus?hcke  e  Curtis  il  microrganismo  e  afioBioni  simi- 
glianti  erano  conosciute,  né  tampoco  essi  richiamarono  la  di  lui  attenzione 
sulla  prima  pubblicazione  dì  De  Beurmann  che  già  era  apparsa  da  parecchio 
tempo.  Solo  ultimamente  abbiamo  incontrato  nella  letteratura  relazioni  di 
lavori  sopra  processi  infettivi,  che  indubbiamente  erano  molto  affini  a  quelli 
da  noi  osservati.  Non  fu  senssa  difficoltà  che  potemmo  aver  conoscenza  di 
una  parte  della  letteratura  citata;  in  quanto  tll' altra,  includendo  il  primo 
lavoro  di  De  Beurmann,  l'abbiamo  ricavata  da  estratti.  Questi  processi 
morbosi  ultimamente  osservati  da  vari  autori,  secondo  l'esempio  di  De 
Beurmann,  sono  chiamati  sporotricosi  e  devono  la  loro  origine  a  un  fungo 
che  apparentemente  è  molto  vicino  al  nostro.  Se  vi  sia  identità  completa, 
solo  si  potrà  decidere  quando  sarà  possibile  fare  una  comparazione  minu* 
ziosa  delle  culture. 

De  Beurmann  e  Gougerot  distinguono  tre  spacie  di  aporotrichum  iso- 
late e  descritte  da  De  Beurmann,  da  Schenk  e  da  Dor.  L'ultima  è  certa- 
mente differente  dallo  altre  e  dalla  nostra;  in  quanto  alle  due  prime,  se- 
secondo  B.  e  G.  resta  ancora  indeciso  se  siano  differenti. 

I  processi  morbosi  prodotti  neiruomo  da  questi  funghi  sono  denopil- 
nati  dagli  autori  francesi:  pporotricosi  cutanea  e  aub-cutanea;  e  descrìtti 
come  eccessi  con  poca  tendenza  a  perforazione,  che  scompariscono  con 
l'uso  di  joduro  di  potassa  e  non  debbono  essere  aperti,  al  fine  di  evitare 
un'infezione  dei  margini.  Essi  citano  casi  di  autori  americani.  Scheuk, 
Hektoen  e  Ferkins,  che  essi  designano  come  aporotrico&i  linfanqiHoa  gom* 
musa,  che  hanno  tanta  somiglianza  coi  nostri  da  sembrare  clinicamente 
identici.  Potrebbe  allora  darsi  che  per  questo  tipo  di  sporotricosi  avve- 
nisse lo  stesso  di  quello  che  avviene  per  la  cosi  detta  blastomicosi  del  tipo 
Posata  e  Vemike,  cioò  che  i  casi  si  osservano  con  più  frequenza  non  solo 
nell'America  del  Nord  ma  anche  in  quella  del  Sud. 

Per  lo  meno,  uno  di  noi  (Lutz)  osservò  anche  di  questa  due  casi  sicuri 
ed  uno  probabile.  E'  vero  che  in  tutti  i  tre  casi  la  localizzazione  primi- 
tiva dell'affezione  era  nella  cavità  boccale,  arrivando  in  uno  di  essi  a  in- 
vadere glandolo  linfatiche  e  salivari,  ma  tanto  per  l'esame  miorosoopico 
che  per  la  cultura  si  notava  coincidenza  perfetta  coi  casi  descritti. 

Quanto  alla  denominazione  del  nostro  microrganismo,  ci  sembra 
indubitabile  che  per  la  classificazione   di  Saccardo    e  di  quella  usata 
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nella  nuova  opera  di  Engel  e  Franti,  deve  essere  considerata  per 
causa  delle  spore  oscure,  non  come  aporotrichum  Linck  {Mucedinea) 
ma  come  tricosporium  Fr.  Summa  (Dematiacea)  ;  ma,  siccome  questa 
separazione  di  specie  sembra  forzata  e  poco  giustificata,  può  conti- 
nuare a  usarsi  il  nome  di  sporotricosi,  a  causa  della  sua  priorità. 

A  rispetto  delle  culture,  richiamiamo  l'attenzione,  che  la  forma 
torulacea  tanto  determinata  nella  nostra  specie,  non  è  notata  nò  dagli 
autori  francesi,  né  dai  micologi  citati. 

Dagli  esperimenti  su  animali  risultano  molte  analogie,  principal- 
mente dopo  che  De  Beurmann  e  Gougerot  ripeterono  con  risultato 
positivo  la  nostra  esperienza  del  piede  del  topo,  che  erroneamente 
chiamano  metodo  di  Piney.  Del  resto,  essi  non  fanno  menzione  alcuna 
di  forma  di  pseudotubercolosi  diffusa,  che  si  può  ottenere  coll'iniezione 
nei  topi. 

Anche  dicono,  ripetute  volte,  che  i  funghi  non  possono  essere  di- 
mostrati con  sicurezza  nel  pus  e  nei  tessuti.  Ciò  non  concorda  com- 
pletamente con  le  nostre  osservazioni,  perchè  nelle  infezioni  spon- 
tanee dell'uomo  e  del  topo,  gli  organismi  poterono  essere  distintamente 
riconosciuti  all'esame  microscopico.  Tuttavia,  conviene  menzionare 
che  i  funghi  degenerano  rapidamente  e  in  ultimo  restano  calcificati, 
riuscendone  difficile  la  colorazione,  senza  di  cui,  in  mancanza  di  pra- 
tica, difficilmente  si  riconoscono. 

Pare  anche  che  nelle  infezioni  spontanee,  ohe  sono  meno  intense, 
passato  un  certo  perìodo  abbastanza  corto,  favorevole  alla  vegetazione, 
trovansi  raramente  o  scompariscono  del  tutto.  Le  forme  nei  tessuti 
sono  mal  sviluppate  e  rachitiche  e  circondate  da  una  capsula  di 
vario  spessore,  in  modo  da  essere  abbastanza  differente  dalle  forme  di 
cultura. 

Nelle  infezioni  esperìmentali  possono  essere  incontrate  senza  diffi- 
coltà, formando  talvolta  delle  vere  colonie,  nelle  quali  un  campo  mi- 
croscopico contiene  tutte  le  forme  osservate.  L'immagine  microsco- 
pica del  materiale  patologico  umano  corrisponde  a  formazione  di  pus 
e  granulazioni,  come  si  osserva  in  altri  processi  morbosi.  Nel  topo 
osservammo,  ne'  tubercoli  esperìmentali  del  peritoneo,  una  calcifica- 
zione molto  accusata. 

Li  riguardo  all'infezione  umana,  conviene  citare  ancora  che  può 
essere  determinata  per  la  morsicatura  di  animali  infetti  ;  in  altri 
casi»  l'ammalato  si  ferisce  durante  il  lavoro  e  probabilmente  s'infetta 
con  la  sua  proprìa  saliva.  Che  questo  liquido  frequentemente  con- 
tiene de'  funghi  di  questo  ordine  risulta  dalle  nostre  osservazioni  nei 
topi  e  anche  dal  caso  descritto  dal  Dor. 

39.A 
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U.  —  Parte  seconda. 

A  complemento  delle  nostre  orservazìoni  precedenti  raccogliamo 
qui  appresso  fatti  e  documenti,  accompagnati  da  fotografie  e  disegni 
dimostrativi  delle  lesioni  micotiche  osservate  sull'uomo  e  sui  topi 
infettati  spontaneamente,  nonché  sugli  animali  d'esperimento  e  del 
microiganismo  specifico  da  noi  isolato  e  coltivato.  I  casi  riferìbili 
all'uomo,  come  già  si  disse,  furono  cinque,  alcuni  de'  quali  provenienti 
dalla  clinica  privata  del  nostro  amico  e  collega  dott.  W.  Seng,  a  cui  re- 
stiamo grati  delle  gentilezze,  avendo  lo  stesso  cortesemente  eseguita  la  fo- 
tografia del  5^  caso,  che  riproduciamo  (v.  Tav.  XIII),  e  avendoci  aiutato 
nell'esecuzione   delle  radiografie  (v.  Tav.  XIV,  6,  /)  riferìbili  a'  topi. 

Detti  casi  furono  osservati  tutti  ambulatorìamente,  meno  uno,  che 
rìmase,  per  qualche  tempo,  sotto  la  nostra  osservazione  nell'Ospedale 
italiano  «  Umberto  I  »  ;  di  quest'ultimo  caso,  ch'è  molto  tipico,  rìpor- 
teremo  la  storia  per  intero,  mentre  degli  altrì,  per  ragione  di  brevità, 
de^emo  notizie  riassuntive. 

I  soggetti  erano  tutti  europei,  dimoranti  però  in  Brasile  da  lungo 
tempo. 

La  prima  osservazione  rìmonta  al  1002  e  rìferisoesi  ad  un  giovane  di 
vent'anni  d'età,  di  nazionaUtà  spagnuolo,  inserviente  di  laboratorìo.  Lo 
stesso  si  presentò  con  varìe  ulcerazioni  disseminate  suir  avambraccio  sini- 
stro. L* ammalato  non  seppe  fornire  notizie  anamnestiche  circa  l'apparì- 
zione  delle  stesse;  nulla  chiariva  la  storia  prossima  o  remota  dì  lui;  circa 
r  affezione,  non  risultavano  precedenti,  nò  ereditari  nò  personali,  come  tu- 
bercolosi o  sifilide  od  altre  affezioni.  L'organismo  dell'individuo  era  di 
buona  costituzione  e  nessun  organo  intemo  mostravasi  ammalato»  nò  lo 
stato  generale  rìsentiva  dall'affezione  del  braccio.  Questa  consisteva  prin- 
cipalmente in  ulcerazioni  poco  profonde,  di  forma  ovalare,  con  fondo  gra- 
nuloso e  margini  profondamente  scavati,  nonchò  di  piccoli  tumoretti  sot- 
tocutanei; alcuni  di  consistenza  duro -elastica,  della  grandezza  d'un  grosso 
ceco;  altrì  di  consistenza  più  molle,  della  grandezza  di  una  piccola  noce; 
rìcoperti  i  primi,  da  pelle  normale»  i  secondi  da  pelle  alquanto  arrossita, 
rappresentando,  evidentemente,  una  fase  anteriore  dell'ulcerazione.  Il  nu- 
mero di  tali  lesioni  non  superava  una  diecina.  Ulceri  e  tumorì  erano  in- 
dolenti spontaneamente,  mentre^  alla  pressione,  davano  un  piccolo  senso 
di  dolore. 

Niente  reazione  febbrile,  niente  infiltrazione  delle  glandole  linfatiche. 

Aperto  colle  debite  cautele  antisettiche  uno  di  questi  tumori,  ne  venne 
fuorì  un  liquido  purulento.  Iniettata  una  parte  di  pus  e  granulazioni  tri- 
turate nel  peritoneo  di  un  coniglio  maschio,  non  si  ottenne  nessun  rì- 
sul  tato  d'infezione.  L'ammalato  fa  trattato  con  uso  interno  di  ioduro 
di  potassa  e  in  pochi  giorni  le  lesioni  descrìtte  scomparirono  perfet- 
tamente. 
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Il  2^  caso  fu  incontrato  sulla  fine  del  1903  ed  appartiene  ad  un  uomo 
italiano,  di  45  anni  di  età,  macellaio.  Questi  presentava  un'ulcerazione  sul 
dorso  della  2*  falange  del  dito  indico  della  mano  destra.  Nessun  dato 
anamnestico,  o  ereditario  o  personale,  come  nessun  segno  d'infezione,  s'in- 
contrava nell'organismo,  il  quale  si  mostrava  in  generekle  sano. 

L'individuo  narrò  che  l'affesione  in  atto  era  cominciata  come  un  pic- 
colo foruncolo,  attribuendone  la  causa  a  qualche  morso  d'insetto,  passato 
inosservato. 

L'ulcerazione  presentava  i  bordi  sollevati,  di  aspetto  lardaceo,  scavati 
in  basso,  col  fondo  granuloso.  Oltre  a  ciò,  due  piccoli  noduli  sottocutanei 
esistevano  alla  regione  dorsale  del  polso  corri<ipondente,  della  grandezza 
d'un  piccolo  cece,  di  consistenza  duro-elastico,  aderenti  colla  pelle,  liberi 
al  fondo.  La  pelle  si  mostrava  normale.  I  tumoretti  erano  indolenti.  Nes- 
suna infiltrazione  delle  glandolo  linfatiche  della  regione;  nessun* alterazione 
nello  stato  generale.  Aperti  questi  piccoli  noduli,  usci  fuori  un  liquido 
sieroso  torbido,  di  cui  si  fecero  esami  con  metodi  di  colorazione,  nonchò 
culture  sopra  vari  mezzi  nutritivi  e  iniezione  peritoneale  in  una  cavia. 
L'esame  microscopico  non  lasciò  vedere  microrganismi;  delle  culture,  una 
sola  diede  luogo  allo  sviluppo  d'un  ifomiceta,  i  di  cui  carratteri  corrispon- 
dono a  quelli  che  abbasso  descriveremo;  la  cavia,  dopo  un  pcùo  di  setti- 
mane, presentò,  in  corrispondenza  del  punto  d'inoculazione,  una  piccola 
infiltrazione;  ma  questa  ben  presto  si  riassorbi,  senza  lasciar  traccio  I 
bordi  dell'ulcera,  tagliati  ed  esaminati  coi  metodi  del  Weigert  e  di  San 
Felice,  mostrcffono  in  scarsa  quantità  degli  elementi  rassomiglianti  a  torule 
ovali  e  dei  rarissimi  frammenti  di  ifì.  _ 

L'ammalato,  trattato  chirurgicamente  dal  dott.  Song,  guarì  perfetta- 
mente in  saguito  a  plastica  della  regione  ulcerata  e  a  somministrazione  di 
alte  dosi  di  ioduro  di  potassa  consigliate  dal  dott.  Liitz. 

B  3^  caso,  incontrato  nello  stesso  anno  (1903),  riferiscesi  ad  un  giovane 
di  25  anni  d'età,  italiano,  pure  macellaio. 

L'cunmal&to  presentava  una  serie  di  noduli  sottocutanei,  in  varie  re- 
gioni dell'arto  superiore  sinistro.  Nulla  s'incontrò  nei  precedenti  eroditcuri 
e  personali,  né  segni  di  si6iide,  né  di  altra  infezione,  recente  o  antica. 

L'individuo  raccontò  che  un  giorno,  lavi^rando  del  suo  mestiere  si 
feri  con  un  osso,  conficcandosi  alcuni  frammenti  di  ques^^o  nella  prima  fa- 
lange del  terzo  dito  della  mano  sinistra.  Estratti  questi  frammenti,  in  pochi 
giorni  la  ferita  si  chiuse,  ma  la  regione  rima8^  un  pochino  gonfia,  ris  in- 
tendo il  soggetto,  nella  stessa,  una  sensazione  di  corpo  estraneo.  Dopo 
due  mesi  circa,  si  avvide  che  nella  regione  cubitale  del  gomito  era  ap[)arso 
un  nodulo,  ed  altri  ne  apparirono  in  seguito,  su  tutto  l'arto,  alcuni  dei 
quali,  dopo  5  o  6  settimane,  vennero  ad  ulcerazione;  in  seguito  di  che 
l'ammalato  richiese  T aiuto  medico. 

All'esame  obbiettivo,  l'anmialato  presentava  le  seguenti  lesioni:  una 
ulcerazione  in  corrispondenza  della  regione  dorsale  della  prima  falange  del 
terzo  dito  della  mano  sinistra,  occupante  l'intera  regione  articolare  della 
stessa,  di  forma  ovalare,  larghezza  poco  pia  di  un  centimetro,  con  fondo 
granuloso,  margini  duri  lardacei,  a  base  scavata;  un  nodulo  nella  re- 
gionem  ediana  dell'avambraccio,  tre  alla  piega  del  gomito,  ed  uno  nel 
terso  inferiore  del  braccio,   nonché   altri    tre  piccoli  noduli  invisibili,  ma 
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palpabili»   sul   braccio   stesso  ;   tutte  le  lesioni  erano   nella  regione  flee* 
soria  dell'arto. 

Detti  noduli»  di  consistenza  dura  pastosa,  erano  indolenti  spontanea- 
mente  e  mobili  colla  pelle  a  cui  erano  aderenti;  alcuni  avevano  la  gran- 
dezza d'una  piccola  noce  avellana,  altri  di  un  piccolo  uovo  di  piccione, 
altri  ancora  più  piccoli,  invisibili  ma  palpabili,  erano  grandi  quanto  un 
grosso  cece. 

La  pelle  che  ricopriva  questi  ultimi  era  perfettamente  normale,  mentn 
quella  de'  più  grandi  era  arrossita,  mostrandosi  prossima  ad  ulc^rasione. 
Il  tumore  più  grande,  situato  al  lato  radiale  della  piega  del  gomito  mo- 
strava già  una  piccola  apertura.  I  tumori  più  grandi,  aperti,  lasciarono 
venir  fuori  una  sostanza  siero-purulenta,  la  quale,  esaminata  al  micro- 
scopio con  vari  metodi  di  colorazione,  in  una  sola  preparazione  mostrò 
scarse  forme  torulacee  rassomiglianti  a  quelli  del  caso  precedente;  ugnali 
forme  si  riscontrarono  anche  in  alcuni  tagli  di  granulazioni;  le  colture, 
però,  rimasero  sterili.  I  tumori  piccoli  del  braccio  scomparirono  senza 
trattamento  locale,  dietro  trattamento  interno  con  ioduro  di  potassa,  come 
guarirono  le  altre  lesioni  trattate  chirurgicamente. 

Il  4^  caso,  osservato  nell'ospedale  italiano  «  Umberto  I  »  nel  1905,  d 
il  seguente:  G.  V.  di  anni  20,  itediano,  infermiere.  Ha  genitori  e  un  fra- 
tello vivente  in  buona  salute.  Non  ha  sofferto  sifilide  e  non  ò  alcoolista, 
ma  forte  fumatore.  Ha  sofferto  il  diabete  mellito  negli  ultimi  anni;  ma 
non  si  ricorda  di  altre  malattie,  meno  della  presente.  Dice  che,  nel  mese 
di  settembre  ultimo,  una  mattina,  stando  coricato,  nel  deporre  un  sigaro 
sopra  una  cassetta,  a  piò  del  letto,  nella  quale  si  trovavano  dei  biscotti, 
posando  il  braccio  si  senti  mordere  ad  un  dito.  L'ammalato  dice  che  non 
vide  di  che  natura  era  l'animale;  ma  suppone  che  trattavasi  di  un  topo: 
notò  un  forte  dolore,  riportando  una  piccola  ferita  alta  faccia  dorsale 
della  giuntura  del  dito  indice  della  mano  sinistra,  con  fuoruscita  di 
sangue,  la  quale  ferita  guari  in  pochi  giorni,  dietro  disinfezione  con  acqua 
al  sublimato  e  medicatura  al  iodoformio.  Se  non  che,  dopo  un  paio  di 
settimane  dal  fatto,  il  paziente  cominciò  ad  avvertirò  un  senso  d'intorp- 
dimento  all'arto  corrispondente  e  si  accorse  della  compara  ]k  di  un  piccolo 
nodulo  sulla  regione  inferiore  palmare  dell'avambraccio;  indolente  spon- 
taneamente, ma  pungente  alla  pressione. 

Era  un  nodulo  quanto  un  piccolo  cece,  di  colorito  rossastro,  che  mo- 
strato ad  un  sanitario,  fu  aperto  e  caustioato  con  nitrato  d'argento.  Quest-a 
piccola  affezione,  guarì  in  vari  giorni,  lasciando  una  cicatrice  molto  evi- 
dente; ma  nel  frattempo,  altri  noduli  comparirono  sullo  stesso  arto,  au- 
mentando il  senso  d'intorpidimento;  per  la  qual  cosa,  al  1^  aprile  1905 
l'anmialato  entrò  nell'ospedale  italiano  4  Umberto  I»,  onde  essere  curato. 
Stato  presente:  Uomo  di  statura  e  sviluppo  scheletrico  regolare,  con 
musculatura  forte,  pannicolo  adiposo  normale. 

Presenta  una  piccola  cicatrice  alla  regione  lombare  destra^  riferibile  ad 
un  furuncplo  sofferto  da  piccolo;  una  piccola  cisti  sebacea  alla  regione 
posteriore  del  collo  e  alcune  alterazioni  alla  regione  del  braccio  sinistro, 
che  qui  appresso  andiamo  a  descrivere. 

Notasi  nel  detto  arto,  alla  regione  peJmare  del  terzo  inferiore  dell'a- 
vambraccio, una  piccola  cicatrice   irregolare,  in   corrispondenza  della  re- 


—  691  — 

gione  radiale»  trasversalmente  disposta  sui  tendini  del  flessore  superfi- 
ciale oomur.e,  coll'estensione  irregolare  di  un  centimetro  e  mezzo  circa 
(cicatrice  del  caustico). 

Presso  alla  piega  del  gomito,  e  proprio  sull'estremo  ulnare  della  detta 
piega»  notasi  una  zona  d* infiltrazione,  larga  3  cm.,  rotondo,  su  cui  si 
nota  un  grande  nodulo  cupoliforme,  lentamente  innalzantesi  dalla  super- 
ficie, di  colore  rosso-bruno,  facente  corpo  colla  pelle;  il  colore  si  va  fo- 
oendo  sempre  più  pallido  alla  periferia,  più  rosso  alla  sommità,  dove  si 
nota  anche  un'abrasione  dell'epidermide.  Attorno  a  detto  nodulo  più 
grande,  se  no  notano  altri  tre  piccoli,  del  volume  di  un  cece,  coperti  da 
un'epidermide  più  sbiadita,  i  quali,  aìioh'essi,  sono  aderenti  alla  pelle,  no- 
tandosi alla  palpazione  continuazione  tra  il  nodulo  grande  e  i  piccoli. 
Tutti  i  detti  noduli  si  muovcno  con  la  pelle  e  non  sono  aderenti  ai  mu- 
scoli sot  tostanti. 

Sul  nodulo  grande  si  percepisce  im  senso  di  fluttuazione;  nulla  nei  pic- 
coli, i  quali  si  mostrano  consistenti.  Essi  non  arrecano  dolore  spontaneo, 
ma  alla  pressione  generano  un  senso  disgustoso  di  puntura. 

Sulla  regione  dorsale  (estensoria)  del  braccio,  notasi,  tra  il  terzo  supe- 
riore e  il  terzo  inferiore,  un  altro  nodulo  della  stessa  natura,  ma  oblungo, 
parallelo  alla  lunghezza  dell'arto,  colle  dimensioni  di  due  centimetri  di 
lunghezza  per  uno  di  larghezza,  il  quale,  a  sua  volta  sembra  rappresen- 
tare la  riunione  dei  due  noduli  più  piccoli;  la  pelle  che  ricopre  tale  infil- 
trazione è  di  colore  rosso  sbiadito,  mostrando  repidermide]|delle  abrasioni. 
Non  si  nota  pulla  stessa  alcun  senso  di  fluttuazione.  Sulla  regione  esten- 
soria dell'avambraccio  in  generede,  e  specialmente  sulla  metà  ulnai'e,  sul 
terzo  superiore  e  medio  dell'avambraccio,  si  nota  una  serie  d'infiltrazioni 
di  forma  rotonda  irregolare  con  grandezza  da  un  acino  di  miglio  ad  uno 
scudo,  coperta  da  superficie  rosso-bruna.  Xel  terzo  medio  dell'avambraccio 
r  infiltrazione  è  generale,  come  può  constatarsi  alla  palpiiztone,  distinguen- 
dosi su  di  essa  i  diversi  punti,  un  poco  sollevati  e  rossi. 

Nello  spazio  compreso  fra  i  diversi  noduli  su  descritti,  in  corrispon- 
denza dei  punti  dove  la  pelle  si  mostra  di  apparenza  normale,  si  palpano 
dei  uoduletti  sottocutanei  invisibili  all'ispezione;  potendosi  contare  in 
tutto  l'avambraccio,  fra  grandi  e  piccoli,  un  numero  totale  di  quindici 
noduli. 

Non  si  notano  glandole  sottoascellarì .  li  paziente  sollevando  il  braccio 
avverte  un  senso  di  formicolio  e  dice  che  nota,  nell'avambraccio  affetto, 
una  diminuzione  di  forza. 

Procedendo  con  tutte  le  cautele  antisettiche,  all'apertura  dei  noduli 
più  grandi,  si  osservò  la  fuoruscita  dagli  stessi  di  un  materiale  sieropu- 
risimUe,  ohe  esaminato  direttamente  al  microscopio  con  vari  reattivi  e  con 
vari  metodi  di  colorazione,  non  mostrò  nucrorganismi,  salvo  alcuni  raris- 
simi elementi  ricordanti  delle  forme  torulacee  ovalari,  che  col  metodo  di 
Qram  o  di  Sanf elice  restano  colorati  in  violetto;  ma  le  culture,  sopra 
vari  mezzi  nutritivi,  rimasero  sterili  e  due  cavie,  inoculate  nel  peritoneo 
e  sotto  cute,  col  materiale»  non  presentarono  alcuna  infezione. 

L' ammalato  rimase  lungo  tempo  in  cura,  facendo  uso  interno  di  ioduro 
di  potassa  e  le  descrìtte  manifestazioni  e  disturbi  andarono  scomparendo 
molto  lentamente,   restandone,   peraltro,   ancora   vestigia,   quando  l'indi- 
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viduo  lascia  l'ospedale,  dopo  vari  mesi»  non   avendo  noi  più    notizie  del 
di  lui  stato. 

11  5^  caso,  di  cui  riportiamo  la  fotografia  gentilmente  eseguita  del 
dott.  W.  Seng  (v.  Tav.  XIII),  appcirtiene  ad  un  colono  di  nazionalità 
austriaca:  trattravasi  di  un  giovane  di  28  anni  d*etÀ,  che  non  presentava 
segni  di  sifilide  né  recente  nò  pregressa,  nò  altri  segni  di  malattia  eredi- 
taria o  personale.  Gli  organi  intemi  e  lo  stato  generale  erano  sani.  Il  sog- 
getto disse  che  stando  in  fazenda,  aveva  subito  varie  volte  morsicature 
di  moltissimi  insetti,  dopo  di  che  inawertentemente  vide  apparire  nelle 
varie  regioni  dell'arto  superiore  sinistro,  numerose  piccole  nodosità,  che, 
dopo  un  mese  o  poco  più,  vennero  ad  ulcerazione.  Le  ulcerazioni,  nume- 
rose, presentavano  margini  dentellati,  frastagliati  e  infiltrati  col  fondo  gra- 
nuloso. Erano  indolenti.  Notavasi  anche,  qua  e  là,  delle  piooole  nodosità 
sulla  pelle  sana,  indolenti  come  le  ulcere. 

Nessuna  alterazione  nella  sensibilità  generale,  nò  glandole  nella  regione 
ascellare.  L'ammalato  guarì  dopo  meno  di  due  mesi  merco  applicazione 
d'impacchi  al  sublimato  esternamente,  e  ioduro  di  pò  tasso  cJI 'in  terno. 
L'esame  microscopico  fatto  del  materiale  ricavato  antìsetticanDiente  dal 
fondo  delle  ulceri  e  dai  noduli  cutanei,  non  presentò  alcun  germe. 

La  malattia  spontanea  de'  topi  riscontrata  moltissime  volte  tanto 
nel  Mus  decumanua  di  strada  che  nei  topi  bianchì  allevati  in  labora- 
torio, si  presenta  quasi  costantemente,  con  caratteri  uguali.  Le  prime 
lesioni  che  richiamano  l'attenzione  dell'osservatore,  come  già  si  disse, 
sono  de'  gonfiori  caratteristici  in  uno  o  più  arti,  ricordanti  la  tuber- 
colosi articolare  dell'uomo,  notandosi  un  edema  diffusa  nella  regione 
tarsale,  spesso  con  delle  fistole,  da  cui  scappa  fuori  una  sostanza 
caseosa.  Anche  la  coda  si  mostra  spesso  alterata,  bitorzoluta  e  piena 
di  ulcerazioni.  Altre  ulcerette,  a  stampo,  si  vedono  frequentemente 
BuUa  regione  dorsale  dei  piedi,  specialmente  a  livello  dell'attacco 
delle  dita.  All'autopsia,  per  lo  più,  si  trovano  le  glandole  linfatiche 
ingorgate,  alcune  delle  quali  spesso  caseificate:  talvolta  il  fegato  è 
sparso  di  scarsi  tubercoli  duri,  dì  color  bianco  sporco,  della  gran- 
dezza fino  ad  una  piccola  testa  di  spillo  ;  la  milza  per  lo  più  ingran- 
dita e  congesta,  i  polmoni  sparai  di  piccoli  ascessi;  ma,  in  generale, 
scarse  sono  le  lesioni  degli  organi  interni,  mentre,  invece,  come  ve- 
dremo, sono  molto  abbondanti  nell'infezione  sperimentale.  Procedendo 
ad  un  esame  microscopico  del  pus  estratto  dalle  lesioni  esterne  si  verì- 
fica la  presenza  di  alcune  forme  torulacee  mescolati  con  altri  nii- 
crorganismi  ;  esaminando,  invece,  il  materiale  proveniente  dalle  glan- 
dole linfatiche  o  dai  tubercoli  degli  organi  interni,  per  lo  più  quelle 
si  trovano  allo  stato  di  purezza. 

Il  miglior  metodo  per  constatare  a  fresco  la  presenza  delle  dette  forme 
torulacee  l'abbiamo  trovato  usando  una  soluzione  acquosa  di  potassa,  o 
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di  soda  caustica  o  di  rosso  neutro.  Le  prime  mettono  in  evidenza  il  mi- 
crorganismo perchè  distruggono  gli  altri  elementi  cellulari,  l'ultimo  perchè 
colora,  in  pochi  minuti,  i  granuli  contenuti  nelle  forme  torulacee,  le  quali» 
perciò,  si  rendono  facilmente  riconoscibili.  Queste  sono  di  aspetto  ialino, 
talvolta  con  doppio  con  tomo,  alcune  rotonde  o  rotondoidi,  altre  ovalari 
abbastanza  allungate;  disposte  per  Io  più  ad  elementi  isolati,  ma  spesso 
riunite  e  catena,  in  numero  di  due  fino  a  cinque.  Qualche  forma  si  pre- 
senta genunata;  quasi  tutte  son  fornite  di  un  vacuolo»  più  o  meno  grande, 
e  di  vari  granuli  splendenti.  La  dimensione  di  ciascuna  varia  da  3  a  8  a. 
La  colorazione  del  detto  microrganismo  si  ottiene,  si  può  dire,  con  tutti 
i  metodi  comuni  pe'  batteri,  non  escluso  quello  del  Gram,  ma  nessuno  di 
tali  metodi  offre,  per  lo  studio,  migliori  vcmtaggi  di  quello  a  fresco. 


Colture. 

Lo  sviluppo  di  questo  microrganismo  si  consegue  in  tutti  gli  or- 
dinari terreni  nutritivi,  verificandosi,  però,  meglio  nei  mezzi  glucosati, 
a  condizione  di  aerobiosi,  mentre  anaerobicamente  l'evoluzione  è 
molto  scarsa,  stentata  e  incompleta.  L'ottimo  di  temperatura  è  di  28^  e, 
ma  il  microrganismo  vive  rigogliosamente  anche  all'ambiente  ed  alla 
stufa  di  37°;  le  temperature  più  alte  non  si  prestano  molto  bene. 

Avendo  constatato  in  diversi  esperimenti  la  sua  forte  resistenza 
agli  acidi,  abbiamo  approfittato  di  tale  proprietà  per  poter  ottenere 
le  culture  pure,  o  quasi,  di  primo  acchito.  L'abbiamo  visto  cre- 
scere perfettamente  bene  in  terreni  glucosati  acidificati  con  acido 
tartarico,  fino  alla  proporzione  di  !4  %*  '^^  mezzo  nutritizio  da  noi 
.preferito  è  fatto  a  base  di  segala  cornuta.  Noi  facciamo  un  infuso 
di  detta  sostanza  a  10-20  p.  1000,  per  un  quarto  d'ora  in  acqua  di- 
stillata  alla  temperatura  di  60°,  e  dal  filtrato  di  tale  infuso,  colle 
solite  regole,  prepariamo  i  terieni  di  coltura,  liquidi  o  solidi,  gluco- 
sati a  2  %,  acidificandoli  all'I,  2  e  3  7oo>  oon  soluzione  di  acido 
tartarico.  Per  i  terreni  solidi  aggiungiamo  gelatina  al  20  o  agar 
al  3  %.  In  tali  terreni  nutritizi  lo  sviluppo  del  nostro  microrganismo, 
direttamente  seminando  il  materiale  derivato  dalle  lesioni  dell'ani- 
male, è  stato  sempre  costante.  Le  prime  coloniette  appariscono  di 
forma  rotonda,  aspetto  liscio,  umido,  con  splendore  perlaceo,  e  gli 
elementi  esaminati  con  una  lente  ad  immersione  omogenea,  si  pre- 
sentano sempre  a  forma  di  torule,  di  aspetto  ialino,  più  o  meno  ro- 
tonde o  rotondoidi  od  ovalari,  con  dimensioni  di  6  a  6  .e/,  presentando 
un  vacuolo,  e  granuli  splendenti  nel  contenuto. 

Diamo  qui  appresso  lo  sviluppo  ulteriore,  verificato  ne'  trapianti 
di  tali  colonie  nei  diversi  terreni  di  coltura  (v.  Tav.  XV  e  XVI). 
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Nella  gelatina  comune,  per  strisciamento,  solo  dopo  il  terzo  giorno 
compariscono  de'  piccolissimi  punti,  appena  percettibili.  Questi  sono  di 
colorito  bianco  sporco  e  aspetto  umido.  Visti  al  microscopio,  a  60  dia- 
metri, appaiono  come  coloniette  rotonde  con  margini  lisci  e  contenuto 
finamente  granuloso,  i  di  cui  elementi,  ad  opportuno  ingrandimento,  si 
rivelEuio  come  forme  torulacee  più  o  meno  rotonde,  di  aspetto  ialino  con- 
tenenti un  grande  vacuolo  e  due  o  tre  granuli  splendenti  estravaouolari. 
avendo  le  dette  forme  una  dimensione  di  3  a  6  u.  Le  coloniette  allV* 
giorno,  conservando  lo  stesso  aspetto,  arrivano  alla  dimensione  di  un  terzo 
di  millimetro;  al  12^  giorno  fino  a  quella  di  un  mm.  e  più,  cominciando  a 
trasformarsi  di  aspetto,  perdendo  la  lucidesza,  per  divenire  bianoo-fuligi- 
nose,  e  in  seguito  fioccose,  al  quale  stadio  l'opportuno  ingrandimento  mi- 
croscopico mostra  gli  elementi  torulaoei  in  germogliazione,  alcuni  trasfor- 
mati completamente  in  filamenti  ialini,  di  varia  lunghezza,  presentando 
varie  ramificazioni  laterali  e  divisioni  trasversali,  con  vacuoli  e  granuli 
splendenti  in  ogni  segmento.  La  larghezza  di  tali  segmenti  è  di  2  a  4  u, 
la  lunghezza  fino  a  a  7-8  u. 

Verso  il  20^  giorno,  quasi  tutte  le  colonie  son  diventate  fioccose  e  allora 
si .  può  verificare  che  i  loro  elementi,  già  trasformati  tutti  in  filamenti, 
cominciano  già  a  presentare  un  discroto  numero  di  oorpicoi'>li  ovalarì  o 
piriformi,  solitari,  di  aspetto  ialino,  attaccati  ad  altezza  alternativa,  ai 
lati  delle  ife,  avendo  tali  corpi  una  dimensione  di  3  a  4  u.  di  lunghezza 
per  1.5-2  di  larghezza,   un  vacuolo  e  due  granuli  splendenti. 

In  seguito  le  colonie  cominciano  a  presentare  im  imbrunimento  cen- 
trale e  tale  colorazione  si  estende  gradatamente  alla  periferia. 

Dopo  un  mese  l'intera  cultura  ò  già  trasformata,  presentandosi  la  su- 
perficie di  colorito  nero  con  aspetto  f  uliginoso.  A  tale  stato  T  osservazione 
microscopica  mostra  un'enorme  quantità  di  spore  nere  cadute  o  ancora 
attaccate  a  delle  ife  molto  delicate,  potendosi  osservare  che  le  ife  presen- 
tano una  larghezza  appena  di  1  p.,  più  o  meno,  e  le  spore,  di  forma  ro- 
tonda od  ovale,  di  2  o  3  a,  presentando  l'imbrunimento  alla  periferia, 
abbastanza  spessa,  mentre  il  contenuto  ò  ialino,  con  un  granulo  legger- 
mente imbrunito  nel  mezzo.  Tali  spore  sono  spesso  solitarie,  ma  non  è 
raro  incontrarne  un  grandissimo  numero  accumulato  e  accatastato  intomo 
alle  ramificazioni  delle  ife. 

Tale  evoluzione,  per  altro,  non  ò  costante,  verificandosi  molte  volte, 
lo  svolgimento  delle  colonie  direttamente  colla  forma  fioccosa.  In  questi 
casi,  dopo  tre  o  quattro  giorni  dalla  semina,  cominciano  a  comparire  sulla 
linea  di  strisciamento  dei  piccolissimi  fiocchi  bianchi  irregolari,  che  danno 
l'aspetto  di  frammenti  di  cotone  rinxasto  attaccato  sopra  una  superficie 
scabrosa  di  un  panno,  e  da  tale  stato,  la  di  cui  evoluzione  d  molto  lenta, 
dopo  venti  o  trenta  giorni,  e  talvolta  di  più,  la  cultura  passa  all'ulteriore 
trasformazione  col  colorito  nerastro  sopra  descritto. 

Per  infissione  dopo  3  o  quattro  giorni  cominciano  a  comparire,  lungo 
la  linea  percorsa  dall'ago  infettato,  |dei  piccolissimi  punti  biancastri,  ap- 
pena percettibili,  specialmente  verso  la  parte  superiore  della  gelatina,  i 
quali  al  5®  giorno  si  trovano  già  discretamente  evidenti,  e  al  129  giorno 
tutta  la  linea  d'infezione  comincia  a  presentare  dei  finissimi  filamenti  la- 
terali, i  quali,  gradatamente,  diventano  più  numerosi,  specialmente  verso 
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la  parte  superiore;  al  14^  giorno  la  superficie  esterna  dell' in  fissiono  co- 
mincia a  presentare  de'  piccoli  fiocchi  bianco  candidi  riuniti  a  ciufifetto, 
cominciando  a  comparire  Timbrunimento  nel  centro  dei  medesimi  verso 
il  20®  giorno. 

Per  amore  di  brevità  stimiamo  opportuno  ricordare  che  essendo  più  o 
meno  simile  V  aspetto  microscopico  degli  elementi  di  colonie  corrispondenti 
a  diversi  gradi  di  sviluppo,  nei  diversi  mezzi  nutritivi,  crediamo  inutile 
ripetere  per  ogni  cultura  l'osservazione  microscopica  degli  elementi,  la 
quale  fu  sempre  verificata,  essendo  trascurabili  le  piccole  dififerenze  fra 
un  mezzo  nutrivo  e  l'altro,  le  quali  si  riferiscono,  per  lo  più,  alla  dimen- 
sione degli  elementi,  mentre  costante  d  il  tipo  in  relazione  al  diverso  stadio 
di  svUuppo  dell'organismo. 

Gelatina  comune  con  2  per  cento  di  glucoHo,  a  reazione  lievem^nie  alca- 
lina, per  strisciamento:  dopo  2  giorni,  si  presentano  scarsissime  coloniette 
puntiformi  biancastre,  umide,  appena  percettibili,  presentando  all'osser- 
vazione fatta  con  un  certo  ingremdimento»  margini  lisci,  contenuto  gra 
nuloso.  Dette  coloniette  all'S^^  giorno  presentano  la  dimensione  di  1  nmi. 
circa,  nella  quale  epoca  cominciano  a  perdere  la  lucentezza,  per  diventare 
opache,  con  margini  irregolari  e  frastagliati.  In  seguito,  cominciano  a  pre- 
sentare de'  piccoli  filamenti  laterali,  pigliando  l'aspetto  stellato,  che  al 
15®  giorno  ò  trasformato  in  fiocchi  biancastri,  i  quali  al  20^  giorno  co- 
minciano a  presentare  annerimento  centrale,  ohe  diviene  generale  quasi 
alla  fine  del  30®  giorno. 

Per  infissione,  si  ripete,  su  per  giù,  la  stessa  evoluzione  che  nella  gela- 
tina comune,  essendo,  per  altro,  più  precoce  e  più  ricca  la  comparsa  dei 
filamenti  laterali  del  fittone,  come  quella  della  superficie  libera,  dove  l' an- 
nerimento comincia  già  al  15'  giorno. 

Gelatina  se/ala  cornuta  con  2  per  cento  di  glucosio,  a  reazione  lievemente 
alcalina:  (v.  Tav.  XVI,  a-g)  si  ottiene  su  por  giù  quello  del   caso   prece- 
dente. Nello  stesso  mezzo,  acidificato  con  acido  teurtarico  all'I  %o>  l'evo- 
luzione è  più  rapida,  verificandosi  l'annerimento  delle   colonie  dopo  poco 
più  di  venti  giorni. 

Nelle  colture  in  gelatina,  specialmente  quelle  fatte  con  segala  cornuta 
e  glucosio,  acidificata,  si  verifica  forbe  fluidificazione  del  mezzo  nutritivo, 
la  quale  comincia  alcuni  giorni  dopo  l'annerimento  delle  colonie. 

Affar  cornuta  (Hcalino  per  strisciamento,  alla  temperatura  dell'  ambiente 
del  laboratorio:  dopo  due  giorni  cominciano  ad  apparire  coloniette  pun- 
tiformi appena  percettibili,  rotonde,  di  colore  biancastro,  presentando,  ad 
un  ingrandimento  di  50  d.,  alcime,  dei  contomi  netti;  altre,  dei  margini 
frastagliati;  tutte  un  contenuto  granuloso.  Al  3^  giorno,  alcune  più  grandi, 
presentano  la  dimensione,  più  o  meno,  di  1  mm.,  mentre  il  contenuto  della 
periferia  comincia  a  presentare  le  granulazioni  meno  addensate.  Nei  giorni 
successivi,  l'aspetto  esterno,  da  umido  e  lucente,  diventa  gradatamente 
asciutto  ed  opaco,  e  al  15o  giorno,  cominciano  a  circondarsi  di  numerosi 
raggi  alla  periferia,  cominciando  ad  apparire  un  imbrunimento  centrale 
dopo  il  20^  giorno,  per  continuare  in  seguito,  fino  ad  annerire  l'intera  super- 
ficie; il  che,  in  alcune  culture,  si  ò  verificato  dopo  oltre  un  mese;  ed  in 
altre  molto  più  tardivamente. 

Per  infissione,  lo  sviluppo  comincia  ad  apparire  già  dopo  2i  ore,  con 
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ponticiai  a  forma  di  gpranuli  bianco  sporchi,  appena  percettibili,  lungo  la 
linea  d'inoculazione,  crescendo  di  numero  e  di  grandezza  molto  lentamente 
nei  giorni  successivi. 

Air  8^  giorno  comincia  a  vedersi  sulla  superficie  libera  del  fittone  una 
piccola  massa  cerosa.  Al  10*^  vari  filamenti  latercdi  cominciano  a  circon- 
dare trasversalmente  il  fittone,  il  quale»  al  14^  giorno  presenta  l'aspetto 
dì  una  spazzola  da  tubi  di  vetro,  alla  quale  epoca,  la  superficie  estema 
cerosa,  già  diventata  più  estesa,  presenta  dei  numerosi  fiocchetti  bianchi, 
sollevati;  e  al  20°  giorno,  un  principio  di  annerimento,  ohe  diventa  quasi 
completo  dopo  un  mese. 

Alla  temperatura  della  stufa  37^  tali  trasformazioni  si  rendono  più  tar- 
dive e  il  fìttone  meno  sviluppato  e  meno  ricco  di  filamenti  laterali. 

Al  28®  invece  si  ha  sviluppo  scarso  di  colonie,  l'annerimento  comincia 
prima  del  15^  giorno. 

Affar  comune  con  2  per  cento  di  glucosio,  reazione  lievemente  c^UàUna 
(v.  T/iv:  XV,  6  e  6),  per  strisciamento  alla  temperatura  dell'ambiente:  già 
dopo  24  ore  si  ottengono  numerose  coloniette  staccate,  puntiformi,  rotonde 
o  rotondoidi  di  colore  bianco  sporco,  con  margini  lisci,  contenuto  granu- 
loso, superficie  umida,  splendente.  La  dimensione  in  pochi  giorni  arriva 
ad  1  mm.  e  più,  e,  dopo  una  settimana,  alcune  sorpassano  quella  di  2  nun., 
presentando,  specialmente  quelle  della  parte  superiore  del  terreno  nutri- 
tizio, un  aspetto  opaco  ed  asciutto,  stellato,  per  la  presenza  di  fili  late- 
rali a  forma  di  raggi.  Detto  aspetto  si  va  giornalmente  generalizzando 
a  tutte  le  colonie,  le  quali  nel  17®  giorno,  sono*  quasi  tutte,  fioccose  ed 
asciutte,  cominciando  a  mostrare  imbrunimento  centrale. 

Alla  stufa  a  37®,  dopo  24  ore,  appariscono  piccole  colonie,  nomerose, 
puntiformi,  biancastre,  lisce,  con  splendore  perlaceo,  a  contorno  netto  e 
contenuto  granuloso,  mentre  al  4^  giorno,  in  mezzo  a  colonie  con  tali  ca  < 
ratteri,  si  vedono,  qua  e  là,  sparse  sulla  superficie  del  terreno  nutritizio, 
altre  coloniette  di  aspetto  fnliginoso,  a  contenuto  ugualmente  granuloso, 
ma  con  margini  frastagliati;  al  13®  giorno  tutte  le  colonie  presentano 
l'aspetto  bianco  opaco,  con  principio  di  fiocchi,  che  vanno  aumentcmdo 
quotidianamente,  cominciando  al  25®  giorno  il  solito  imbrunimento. 

Alla  stufa  28®  e,  lo  sviluppo  delle  colonie  è  più  rigoglioso,  osservan- 
dosi, dopo  2  o  3  giorni,  delle  colonie  rotonde,  umide,  liscie,  splendenti, 
colla  dimensione  fino  a  3  e  più  nmi.,  e  la  trasformazione  in  colonie  fuligi- 
nose  e  fioccose,  in  meno  di  una  settimana,  seguita  da  rapido  annerimento 
generale. 

Agar  glicerincUo  2  %  (v.  Tav.  XV.  1):  quasi  la  stessa  evoluzione  ohe  in 
agar  glucosio. 

Agar  di  malto  leggermente  acido  (v.  Tav.  XV,  2):  all'ambiente,  su  per  giù 
come  agar  glucosio,  ottenendos«,  però,  generalmente  colonie  alquanto  minori. 

Alla  stufa  a  37"^,  lungo  la  linea  di  strisciamento,  fin  dal  2P  giorno,  appa- 
risce un  piccola  patina  biancastra,  appena  evidente  nel  giorno  seguente, 
in  cui  appariscono  anche  delle  piccole  colonie  stcMscate»  puntiformi,  cJcune 
delle  quali,  viste  ad  un  certo  ingrandimento,  presentano  il  solito  aspetto 
granuloso,  co'  margini  lisci  e  rotondi,  altre  co'  margini  frastagliati  e  fila- 
mentosi, essendo  le  prime  con  aspetto  umido  e  splendente;  le  altre  asciutte, 
con  brillo  opaco. 
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Talvolta,  in  aloune  culture,  in  poco  più  di  una  settimana,  la  patina 
delio  strisciamento  cominoia  a  presentare  un  corrugamento  generale,  nel 
quale  stato  persiste  lungamente,  mentre  delle  colonie  staccate,  alcune  di- 
ventano f uliginose  e  raggiate,  altre,  dopo  un  mese  circa,  si  presentano 
anch'esse  raggrinzate,  con  aspetto  irregolare.  L'annerimento  comincia  dopo 
circa  35  giorni. 

Alla  stufa  a  28^0.,  le  coloniette  sviluppate,  già  puntiformi  e  numerose 
dopo  24  ore,  passando  per  i  diversi  stadi  tipici  dell'evoluzione,  presentano 
l'annerimento  alla  fine  di  una  settimana. 

Agar  èrgala  cornuta  con  glucosio  2  %  (v.  Tav.  XV,  3  e  4),  alle  diverse 
temperature  ;si  ottiene  sviluppo  più  o  meno  come  nelPagar  glucosio,  es- 
sendo, però,  più  precoce  l'evoluzione,  specialmente  nel  terreno  a  reazione 
neutra  o  leg^rmente  acida.  Si  ottiene  l'annerimento  in  meno  di  20  giorni 
alla  temperatura  del  l'ambiente;  25-30  alla  stufa  37^;  in  una  settimana 
alla  stufa  28^ 

Chiara  cTuovo  solidificata  ne'  tubi:  per  strisciamento,  alla  temperatura 
dell'ambiente;  dopo  due  giorni,  compariscono  coloniette  puntiformi,  nume- 
rose, poco  sollevate,  per  lo  più  isolate,  cdcune  confluenti;  rassomigliano  a 
finissime  goccioline  di  rugiada.  Sono  di  colorito  biancastro.  Osservate  a 
50  diametri  d'ingrandimento,  si  mostrano  di  forma  rotonda  o  rotondeg- 
giante, contenuto  granuloso,  con  margini  ordinariamente  lisci,  alcune  volte 
frastagliati. 

Sulla  superficie  del  terreno  nutritizio,  s'incontrano  anche  de'  filamenti 
ramificati,  isolati  dalle  coloniette  predette.  All'  8°  giorno,  alcune  raggiun- 
gono la  superficie  di  1  mm.  o  più,  e,  quelle  nate  alla  superficie  superiore 
del  terreno  (parte  più  asciutta),  prendono  un  aspetto  calcinoso,  biancastro, 
presentandosi,  qualcheduna,  già  nerastra  nella  parte  centrale.  Al  14^  giorno, 
tale  aspetto  si  rende  più  generale,  e,  alcune  colonie  isolate,  si  mostrano 
alquanto  corrugate,  col  centro  nerastro  e  la  periferia  bianco  asciutta. 

AUa  stufa  37 '^,  dopo  40  ore,  si  presentcmo  numerose  coloniette  indi- 
stinte, puntiformi,  per  Io  più  isolate;  varie  confiuenti,  con  aspetto  lucente 
opaco.  Al  3®  giorno  già  alquanto  aumentate  di  numero  e  di  volume,  pre- 
sentando, alcune,  la  dimensione  di  1  mm.  circa;  al  10°,  le  coloniette  della 
parte  più  asciutta  del  terreno,  si  presentcmo  raggiate  e  biancastre,  fuligi- 
nose,  asciutte;  al  20^,  alcune  cominciano  a  presentare  l'annerimento  cen- 
trale. 

Paiate  (v.  Tav.  XV,  7),  all'ambiente:  dopo  dae  giorni  si  presentano, 
alla  superfìcie,  numerose  coloniette  rotonde,  puntiformi,  di  colore  bianco 
opaco,  per  lo  più  isolate,  ben  sollevate  alla  superficie,  di  aspetto  umido. 

L'acqua  di  condensazione  ò  torbida,  con  scarso  sedimento  compatto  e 
fiocchetti  nuotemti.  Dette  colonie  della  superfìcie,  sempre  conservando  gli 
stessi  caratteri,  vanno  gradatamente  aumentando  di  volume,  toooando, 
alcune,  verso  il  15^  giorno,  la  dimensione  di  oltre  2  mm.,  epoca  in  cui 
varie  cominciano  a  diventare  fioccose,  e  ne'  giorni  successivi  gradatamente 
brune;  e  poi  nerastre. 

Alla  temperatura  di  37°  e,  le  colom'e  cominciano  a  comparire,  dopo 
due  giorni,  ne! la  stessa  maniera;  al  49  giorno  ne'  margini  secchi  della  pa- 
tata se  ne  vedono  alcune  con  aspetto  biancastro  calcinoso,  circondati  da 
raggi  alla  periferia.  L'annerimento  comincia  dopo  il  15'^  giorno. 
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Alla  stufa  28®  o.,  la  detta  evoluzione  si  verìfica  in  una  settimana  circa. 

Siero  di  cavallo  aolidifkato,  coltura  per  Btrisciamento:  tanto  alla  tem- 
peratura dell'ambiente»  che  alle  stufe  37<>  e  28°,  si  ottiene  scarso  sviluppo 
di  colonie  un  poco  tardivamente,  principiando,  per  cJtro,  colla  forma  ro- 
tonda, umida,  granulosa,  per  trasformarsi,  dopo  alcuni  giorni,  in  forme 
fuliginose,  fioccose;  annerendosi  in  seguito,  dopo  15  giorni  all'  ambiente; 
dop3  25  alla  stufa  37  ^  e  dopo  8  o  10  a  28*»  e. 

Siero  umano  solidificato  alle  varie  temperature,  solo  appariscono  una  o 
due  colonie  sulla  linea  di  strisciamento,  dopo  8  o  10  giorni  dalP  inocula- 
zione, presentando  un  aspetto  bianco  umido,  con  splendore  perlaceo.  Si 
osserva  lo  sviluppo  massimo  di  tali  colonie  verso  il  15®  giorno,  con  la  di- 
mensione di  circa  2  mm.  di  estensione»  e  diaoreto  soUevamento. 

Per  lungo  tempo  le  colonie  restano  in  tale  stato,  e  non  presentano  altra 
modificcusione  che  una  leggera  depressione  alla  sommità.  L'osservaaone 
microscopica  rivela  la  trasformazione  delle  forme  torulacee  in  forma  di 
transizione  dopo  più  di  un  mese.  Un  accenno  d'imbrunimento  comincia  a 
mostrarsi  dopo  circa  60  giorni. 

Ne*  vari  terreni  liquidi,  come  acqua  di  peptone  2%;  brodo  comune, 
semplice  o  glucosato,  o  glicerinato;  infuso  di  segala  cornuta  glucosato 
(v.  Tav.  XVI,  8),  tanto  a  reazione  alccdina,  che  neutra  o  acidulata,  su  per 
giù,  lo  sviluppo  ò  ugualmente  lento,  essendo,  però,  in  tesi  generale,  al- 
quanto più  scarso  e  tardivo  ne'  terreni  acidi,  e  in  quelli  mcmtenuti  alla 
temperatura  della  stufa  37®;  più  rigoglioso  e  più  rapido,  alla  temperatura 
di  28^  0.,  specialmente  nell'acqua  di  peptone,  e  ne'  terreni  glucosati  o 
glicerinati  a  reazione  debolmente  alcalina  o  neutra.  Ordinariamente,  in  tutti 
i  mezzi  liquidi,  comincia  lo  sviluppo  a  forma  di  sedimento  più  o  meno 
fioccoso;  il  liquido  del  mezzo  rimane  sempre  limpido;  la  superficie,  dopo 
un  tempo  che  varia  da  10  a  15  o  20  giorni,  si  presenta,  anch'essa,  coperta 
di  colonie  fioccose  e  biancastre,  che  subiscono  la  fase  di  annerimento,  al- 
l'ambiente,  dopo  una  ventina  di  giorni,  alla  stufa  37^,  dopo  30  o  40;  a  28°  e. 
dopo  8  o  10. 

ÌHéiVinfueo  di  malto  leggermente  acido,  alle  varie  temperature:  fin  dal 
2®  giorno,  si  presenta  un  sedimento  compatto  e  lo  sviluppo  di  bollicine  di 
gas.  sp3cialmente  alla  temperatura  della  stufa  37®:  in  seguito,  ben  presto, 
il  sedimento  diventa  copioso;  compariscono  delle  colonie  fioccose»  ne'  primi 
giorni,  al  fondo;  più  tardi,  anche  alla  superficie:  mcmtenendosi  il  liquido 
del  mezzo,  sempre  limpido.  La  fase  di  annerimento  comincia  dopo  due  set- 
timane alla  temperatura  dell'ambiente;  dopo  20  giorni  alla  stufa  37®;  dopo 
una  settimana  a  2S®  e. 

La  comparsa  dello  sviluppo  di  gas,  che  qualche  volta  ò  notevole»  non 
ò  sempre  costante;  ma,  il  più  delie  volte,  fa  difetto,  malgrado  il  terreno 
nutritizio  sia  sempre  lo  stesso. 

Nel  IcUte,  lo  sviluppo  d  molto  scarso  alle  varie  temperature,  e  comincia 
sempre  con  un  piccolo  sedimento,  che  si  rende  apprezzabile,  al  fondo,  solo 
dopo  una  settimana  circa.  Alla  temperatura  dell'ambiente,  verso  il  10' 
giorno:  alcune  piccole  colonie  rotonde,  lucenti,  granulose,  appariscono  sulle 
pareti  del  tubo,  come  si  può  constatare  piegando  la  colonna  del  liquido,  le 
quali,  in  circa  due  settimane,  diventano  fioccose,  comparendo,  a  tal'epoca, 
delle  coloniette  fioccose,  biancastre,  anche  alla  superficie   del   liquido,   le 
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qaali  colonie  tutte,  dopo  il  20^  giorno  cominciano  ad  annerire.  Questa  evo- 
luzione 6i  ottiene  in  circa  20  giorni  alla  stufa  37^  e,  e  in  5  o  6  alla  stufa 
28^  e.  Mai  si  osserva  coagulazione  del  latte. 

I  terreni  fatti  con  sostanze  coloranti^  come  Pagar  fuzina  di  Endo;  Pagar 
liquido  al  rosso  neutro  di  Rothberger;  e  il  siero  Petruschky,  ne'  quali  il 
microrganismo  si  svolge  perfettamente  bene,  non  hanno  mostrato  nessuna 
modificazione  di  colorito.  Nell'agar  al  rosso  neutro,  le  forme  torulaoee  e 
quelle  di  transizione  seguono  la  loro  evoluzione  pigliando  il  colorito  del 
mezzo. 

Partendo,  invece  che  daUe  colonie  bianco  perlacee  ad  elementi  toru- 
lacei,  dalle  colonie  nere  in  sporulazione,  lo  svolgimento  delle  colture  di 
trapianto  ò  molto  più  rapido,  completandosi,  talvolta,  l'intera  evoluzione 
in  meno  di  una  settimana.  Alla  stufa  di  28^  e.  già  l'annerimento  delle 
nuove  culture  si  verifica  al  5^  giorno:  specialmente  ne'  terreni  glucosati, 
nel  latte  e  nella  patata.  E'  da  notarsi  che  in  questa  serie  di  trapianti» 
provenienti  dalle  spore  nere,  ben  raramente  si  osserva  il  primo  stadio  ad 
elementi  torulacei,  mentre,  per  lo  più,  le  nuove  colonie  appariscono  diret- 
tamente colla  fase  filamentosa  o  fioccosa;  qualche  rarissima  oolonietta  ro- 
tonda e  liscia  ad  elementi  torulacei  si  vede,  solo  sulla  parte  più  umida 
della  superficie  delle  culture  in  agar,  vicino  all'acqua  di  condensazione;  il 
che  abbiamo  osservato,  specialmente  sull'agar  di  malto. 

Esperimenti  d'infezione  gol  vibus  dei  topi. 

Gli  animali  che  servirono  per  scopo  esperimentale  furono,  in  tutto 
34,  de'  quali:  10  topi  bianchi;  4 neri  (M.  decumantis);  1  topo  di  cam- 
pagna (Mu8  rattua);  un  topolino  {Mas  mìisculìia);  2  cavie;  2  conigli; 
4  gamba  {Did.  azarrae)\  1  lepre  selvatica;  2  gatti  ;  2  cani  ;  1  colombo 
selvatico;  1  civetta;  1  gralia;  1  rospo;  1  lucertola. 

De'  topi  bianchi  e  neri  nessuno  sfuggì  all'infezione,  meno  del  to- 
polino, mentre  il  materiale  adoperato  fu  vario,  ora  provenendo  da  ani- 
mali sia  infettati  spontaneamente,  che  artificialmente,  ora  da  cul- 
ture in  vario  grado  d'evoluzione.  La  via  d'ingresso  per  l'infezione  fu 
o  la  coda  o  la  cavità  articolare  di  un  arto,  o  il  sottocutaneo,  o  il 
peritoneo,  o  la  via  alimentare. 

Daremo  qui  appresso  una  breve  descrizione  di  alcuni  casi,  trala- 
sciando gli  altri  che  rappresentano,  tanto  per  il  modo  d'infezione  che 
per  l'esito  finale,  una  ripetizione  di  casi  già  descritti. 

Topi  bianchi. 

N.  1.  —  Inoculato  nel  peritoneo  a'  16  maggio  con  emulsione  di  glan- 
dola inguincde  di  un  topo  nero  di  strada  (infezione  spontanea).  L'animale 
d  andato  giornalmente  emaciandosi,  senza,  però,  presentare  «iterazioni  vi- 
sibili all'esterno.  Venne  a  morte  ai  13  di  giugno,  ciod  dopo  24 giorni,  mo- 
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strando»  aQ'autopsia,  numerosi  tubercoli  biancastri,  puntiformi,  misti  ad 
altri  più  grandi,  fino  alla  grossezza  di  un  piccolo  ceoe,  situati  sul  peritoneo, 
sull'omento,  sul  fegato,  sulla  milza,  sul  diaframma  e  sugli  organi  genitali. 
Questi  ultimi  si  presentavano  completamente  oaseificati.  Si  verificò,  allo 
esame  microscopico  diretto,  la  presenza  di  numerose  forme  torulaoee;  e  il 
materiale  de*  diversi  organi,  seminato  in  diversi  terreni  di  cultura,  diede 
luogo  allo  sviluppo  del  nostro  microrgemismo. 

N.  2.  —  Inoculato  sottocute  ai  25  di  maggio,  con  emulsione  di  pus 
proveniente  da  un'ulcera  articolare  di  un  piede  di  topo  nero  infettato 
spontaneamente.  L'animale,  fin  dal  giorno  successivo,  cominciò  a  presen- 
tare un  certo  indurimento  nella  regione  corrispondente  al  punto  d'inocu- 
lazione, cioè  presso  T  inserzione  del  piede  destro  posteriore.  Oradatamente, 
detto  indurimento  andò  allargandosi,  fino  ad  invadere  l'intera  regione 
dell'arto  predetto,  il  quale,  dopo  una  diecina  di  giorni  presentava  un 
notevole  edema,  presso  l'articolazione  del  piede,  e  il  principio  di  una 
ulcerazione  coperta  di  un  materiale  purulento.  Facendo  l'esame  microsco- 
pico di  detto  materiale,  si  constatò  al  microscopio  una  greuide  quantità  di 
forme  torulacee,  miste  a  vari  cocchi  ed  altri  bacilli. 

L'animale  venne  a  morte  nel  giorno  1^  luglio,  dopo  35  giorni»  presen- 
tando le  seguenti  alterazioni: 

Corpo  molto  emaciato;  piede  posteriore  destro  quasi  mutilato  per 
ulcerazioni;  altre  piccole  ulcerazioni  si  notavano  alla  coda,  ohe  era  ai- 
quanto  ingrossata.  Aperto  l'animale  si  constatarono  numerosi  tubercoli 
sul  fegato  e  sulla  milza;  tre  piccoli  tubercoli  sul  rene  destro;  vari  tuber- 
coli disseminati  sul  peritoneo  parietale  e  diaframmatico;  molti  sui  geni- 
tali. Molte  glandolo  caseifieate  inguincdi  e  dorso-sacrali.  Polmone  e  cuore 
di  apparenza  normale.  L'esame  microscopico  rivelò  numerose  forme  torà- 
Iacee  nei  vari  tubercoli,  come  nelle  glandolo  e  nell'arto  ulcerato,  dove  si 
rivelarono  anche,  come  nella  coda,  numerosi  microrganismi  per  lo  pia  a 
forma  di  cocchi  e  bacilli. 

N.  3  (v.  Tav.  XIV,  d,  e).  —  Inoculato  ai  13  giugno,  all'articolazione 
di  un  piede,  con  poche  goccio  di  un'emulsione  di  spore  nere,  tirate  dalla 
superficie  di  una  cultura  agar  di  un  mese,  in  brodo  nutritivo  glucosato 
al  2  %,  addizionato  di  acido  lattico.  Dopo  due  giorni,  già  l'articolazione 
si  presentava  fortemente  edematosa  e  notavasi  un  ganglio  inguinale  nella 
regione  corrispondente.  Dopo  otto  giorni,  già  in  tutte  le  regioni  si  palpa- 
vano delle  glandolette,  e  notavasi  una  congiuntivite  ed  una  rinite,  con 
fuoruscita  di  materiale  sieropurulento  dagli  occhi,  come  sulle  narici  una 
quantità  di  piccole  croste.  Mostravano,  questi  materiali,  delle  forme  torà- 
Iacee  all'esame  microscopico  diretto.  L'animale  venne  a  morte  dopo  68 
giorni,  ai  14  settembre,  presentando  le  seguenti  alterazioni: 

Corpo  molto  emaciato.  Grande  numero  di  pulci  su  di  esso,  e  segnali 
di  scabbia  alle  regioni  auricolari.  La  parte  posteriore  del  corpo  mostrava 
una  mancanza  di  peli  sulla  regione  cubito-addominale  sinistra;  e  sopra  il 
30  superiore  della  tibia  esistova  una  grande  ulcera,  di  cui,  parte  era  co- 
perta da  sostanza  fibrinosa,  parte  mostrava  la  muaoulatnra,  con  teodini 
e  ossa.  I  margini  delle  ulcere  erano  tagliate  a  picco.  Nell'estremità  poste- 
riore destra  osservavasi,  nella  regione  tarsale,  un  ispessimento  diffuso, 
avendo,  nella  regione  plantare,   un'ulcera  maggiore  e  due  minori,  e  nella 
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regione  dorsale  anteriore  un'ulcera  maggiore  e  due  piccole.  Aperta  la  ca- 
vità addominale  tro vessi  grande  numero  di  tubercoli  sparsi  sulla  super- 
ficie del  fegato,  della  milsa»  dell'omento,  del  mesenterio  e  degli  organi 
genitali.  Nulla  negli  organi  toracici  apprezzabile  ad  occhio  nudo.  Constatossi 
il  microrganismo  all'esame  diretto  e  alle  culture  del  materiale  patologico. 

Un  altro  topo  bianco,  inoculato  nel  peritoneo  collo  stesso  materiale  di 
cultura  emulsionato  in  brodo  senza  acido  lattico,  ha  presentato  sintomi 
meno  violenti  e  l'infezione  é  statn  alqucuito  più  tardiva,  verificandosi  la 
morte  dopo  15  giorni  dal  primo.  Le  lesioni  anatomiche  interne,  per  altro» 
erano  molto  rassomiglianti. 

N.  4.  —  Inoculato  nel  peritoneo  con  emulsione  di  gianduia  apparte- 
nente ad  un  topo  nero,  morto  in  seguito  ad  infezione  per  via  alimentare. 
Venne  a  morte  dopo  27  giorni,  senza  presentare  alterazioni  esteme. 

L'autopsia  rivelò  una  tubercolosi  micotica  generalizzata  sul  peritoneo, 
omento,  fegato,  milza,  diaframma  e  organi  genitali,  i  quili  ultimi  erano 
caaeifìcati. 

N.  5.  —  Un  piccolo  topo  bianco  inoculato  nel  peritoneo  con  due 
goccio  di  emulsione  di  spore  nere  tirate  dalla  superficie  di  una  cultura 
sopra  agar  glucosio  di  35  giorni.  L'animale  venne  a  morte  dopo  17  giorni, 
presentando  tubercolosi  micotica  generalizzata  in  tutti  gli  organi  addomi- 
nali e  ingorgo  glandolare  in  tutte  le  regioni. 

N.  6.  —  Animale  nutrito  con  banana  imbevuta  da  cultura  in  brodo 
glucosio  di  10  giorni.  L'animale  mori  dopo  95  giorni.  All'autopsia  presen- 
tavasi  magrissimo  e  aggobbato;  ma  nò  presentava  le  cauratteristiche  le- 
sioni d^h'  arti,  nò  tubercolosi  localizzata  agli  organi  intemi,  Presentava 
varie  glandolo  ingorgate,  in  cui  si  constatò  il  microrganismo,  che  venne 
riprodotto  nelle  culture  con  tutti  i  suoi  caratteri. 


Topi  neri  (Mas  decumanus). 

N.  1  (v.  Tav.  XIV,  e).  —  Jnlbttato  alla  coda  e  al  piede  sinistro  con 
cultura  al  secondo  periodo  di  sviluppo.  L'animale  ha  presentato,  fin  dal 
secondo  giorno,  un  piccolo  gonfiore  alla  regione  inoculata,  che  ò  andato, 
giornalmente  crescendo,  propagandosi  agli  altri  piedi,  i  quali,  tutti,  dopo 
una  quindicina  di  giorni,  presentavano  l'aspetto  caratteristico  della  ma- 
lattia. La  morte  avvenne  dopo  due  mesi  e  mezzo,  e  all'autopsia  si  pre- 
sentarono le  seguenti  alterazioni: 

Muscolatura  color  roseo  molto  chiaro;  fegato  e  poìmoni  molto  pallidi, 
come  anche  le  intestina,  il  che  sembra  risultato  di  un'anemia  generale. 
Sul  fegato,  specialmente  nella  concavità,  si  notavano  circa  50  tubercoli 
glandi  quanto  una  piccola  lente.  Nella  milza,  anche,  esistevano  tubercoli 
disseminati.  La  milza  era  grande,  oltrepassando  la  linea  mediana  ;  la  lun- 
ghezza era  uguale  a  tutta  la  cavità  peritoneale,  essenrio  la  convessità  più 
ricca,  con  circa  40  tubercoli;  altri  ne  esistevano  n  ^lla  concavità.  OUre  dei 
tubercoli  superficiali  se  ne  potevano  vedere  altri  per  traspare- 1 za  nei  tessuti. 

I  reni  avevano  un  colore  speciale  che  non  era  rosso,  ma  olivastro;  sul 
sinistro  si  notava  un  tubercolo  bianco,  grande  quanto  un  piccolo  cece,  in 
haaao  dell'ilo. 
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Le  glandolo  sopra  e  sotto  renale  erfuio  di  un  colore  roseo  molto  chiaro. 

Bastante  sierosità  si  trovava  nelle  due  pleure. 

Il  piede  inoculato  mostravasi  ulcerato  e  necrotizzato.  Metastasi  negli  altri 
piedi.  Coda  ingrossata  e  ulcerata.  Non  si  notavano  alterazioni  microBoopiche 
negli  organi  toracici.  Constatossi  la  presenza  del  nostro  microrganismo  nei 
vari  organi  o  umori,  tanto  coU'esame  diretto  che  per  mezzo  delle  culture. 

N.  2.  —  Animale  inoculato  ai  16  di  ottobre^  con  materiale  di  cultura 
1^  stadio,  nel  peritoneo.  Venne  a  morta  ai  27  di  febbraio,  cioè,  dopo  circa 
quattro  mesi  e  mezzo»  presentando  le  seguenti  alterazioni:  tutti  i  quattro 
piedi  presentavano  i  soliti  gonfiori  caratteristici  alle  articolazioni.  I  teatt- 
coli,  e  specialmente  il  destro»  erano  gonfi  e  ulcerati,  coperti  di  cenci  ne- 
crotici e  di  materiale  purulento.  Si  notavano  anche  grandi  ulcerasioni 
nelle  regioni  dorsali  dei  piedi,  come  anche  sulla  coda  verso  la  base,  ulce- 
razioni che  erano  a  steunpo  e  coperte  di  cenci  necrotici 

Oli  arti  più  gonfi  e  ulcerati  erano  i  posteriori.  Notava  si  anche  qualche 
ulcerazione  alla  regione  addominale.  La  coda  si  presentava  ispessita  e 
bernoccoluta  specialmente  verso  la  base.  Le  ulcerazioni  sugli  arti  erano 
tutte  alla  ragione  dorsale,  quelle  della  coda,  laterali,  in  corrispondenza 
dei  maggiori  ispessimenti.  All'autopsia»  in  generale,  non  si  notò  liquido 
nelle  cavità.  Poco  sangue  fiuido  nel  cuore. 

Polmoni  e  cuore  di  aspetto  normale;  fegato  pallido,  sparso  di  numerosi 
punticini  biancastri  appena  percettibili.  Milza  ingrossata  di  volume,  e 
congesta»  con  punticini  disseminati  sulla  superficie,  un  poco  più  notevoli 
che  nel  fegato.  Reni  di  apparenza  normale.  Nulla  d'anormale  nel  peritoneo 
e  sul  mesenterio. 

Le  alterazioni  interne  più  notevoli  erano  localizzate  nei  testicoli,  che 
si  mostravano  gonfi  e  caseificati.  Si  trovarono  numerose  glandolo  ingorgate 
nelle  diverse  regioni»  principalmente  attorno  alle  trachee.  Colonna  verte- 
brale alquanto  aggobbata. 

CoU'esame  microscopico  e  colle  culture,  si  constatò  la  presenza  del 
nostro  microrganismo  negli  umori  dei  diversi  organi  e  nel  sangue  ritirato 
del  cuore,  meno  che  nell'urina. 

N.  3.  —  Animale  infettato  per  via  alimentare,  con  un  biscotto  infuso 
in  una  cultura  in  brodo  contenente  vari  gradi  di  evoluzione  del  micror- 
ganismo; morì  dopo  circa  7  mesi.  All'autopsia  l'animale  si  trovò  magrìs- 
simo  e  curvo. 

Presentava  delle  piccole  ulcerazioni  a  stampo  sulla  coda  e  sulla  schiena. 
Nulla  di  caratteristico  ai  piedi.  Aperte  le  cavità  non  si  notarono  altera- 
zioni apparenti  sui  vari  visceri»  meno  che  sulle  capsule  soprarenali,  che 
si  trovarono  completamente  caseificate,  come  pure  oaseificate  si  trovarono 
le  glandolo  inguinali  e  le  mesenteriche,  constatandosi  all'esame  microecopico 
del  materiale  caseifioato,  un'enorme  quantità  di  forme  torulacee»  che,  nelle 
varie  culture  eseguite,  riconfermarono  il  nostro  microrganisnio.  Con  un 
po'  di  materiale  deUo  stesso,  si  fece  inoculazione  nel  peritoneo  di  un  topo 
bianco,  che  morì  con  le  caratteristiche  lesioni,  dopo  27  giorni. 

Il  topo  campagnuolo  {Mus  rattus),  infettato  col  metodo  della  scarifi- 
zione  in  un  piede,  e  con   inoculazione    peritoneale,   con  materiale  spore 
nere  di  una  cultura  di  8  mesi,  ha  dato  gli  stessi  risultati  che  il  Mus  de 
cumanua  trattato  nella  stessa  memiera. 
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li  topolino  {Mua  mu9culu8)  inoculato  nel  peritoneo  con  spore  nere  de- 
rivanti da  ima  cultora  di  un  mese  e  mezzo,  morì  dopo  14  giorni»  senza 
presentare  alterazioni  riferìbili  al  microrganismo  iniettato. 

Cavie,  —  N.  1.  —  Iniettata  contemporaneamente  al  topo  bianco  n.  3. 
con  otdtìira  spore  nere,  sottocute:  non  ha  presentato  mai  nessuna  altera 
zione  di  sorta. 

N.  2.  —  Iniettata  con  emulsione  di  tubercoli  provenienti  da  un  topo 
bianco  infettato  artificialmente;  venne  a  'morte  dopo  più  [di  un  anno, 
presentando,  all'autopsia,  nelle  diverse  regioni,  numerose  glandolo  ingor> 
gate,  alcune  delle  quali  caseificate,  entro  cui  non  si  constatarono  all'esame 
diretto,  altri  microrganismi  che  forme  torulaoee,  le  quali,  alle  oultme, 
presenrono  Tevoluzione  del  nostro  microrganismo. 

I  cani  e  i  eotUglit  dei  quali  rispettivamente  un  esemplare  fa  esperì- 
mentato  con  iniezione  di  pus  di  topo,  d'infezione  spontanea  all'articola- 
zione di  un  piede,  l'cdtro  con  culture  di  spore  nere  nel  perìtoneo,  non 
presentarono  alterazione  alcuna. 

La  lepre,  inoculata  con  spore  nere,  nel  perìtoneo,  nemmeno. 

Dei  gamba  {Did.  cusarrae):  uno  fu  inoculato  con  spore  nere  nel  peritoneo; 
gli  altri  tre,  all'articolazione  di  un  piede  e  alla  coda,  rispettivamente,  con 
cultura  di  spore,  con  emulsione  di  tubercoli  e  con  pus  derivante  da  ani- 
male infettato  spontaneamente. 

Quello  inoculato  con  pus,  essendo  venuto  a  morte  dopo  qualche  mese 
per  altra  affezione,  all'autopsia  presentò  un  focolaio  di  suppurazione  av- 
volgente l'articolazione  iniettata,  il  di  cui  pus  conteneva  g^ran  copia  del 
nostro  microrganismo  con  potere  virulento  abbastanza  energico  come  si 
potette  constatare  con  la  reinoculazione  ad  un  topo. 

Dei  due  gaUi,  iaoculati  ai  piedi  e  nella  coda,  uno  con  pus,  l'altro  con 
cultura,  il  primo  fuggì  e  non  potemmo  averne  più  notizia;  l'altro  non 
presentò  mai  segni  dell'infezione. 

n  colombo,  trattato  con  insufflazione  nella  trachea  di  spore  nere,  e  la 
gralia  con  inoculazione  sotto  cutanea  delle  stesse,  ugualmente  non  pre* 
sentarono  mai  alterazioni. 

La  civeikh  alimentata  con  materiale  molto  ricco  in  tubercoli  miootici, 
per  vari  mesi,  rimasta  alla  nostra  osservazione,  non  presentò  alterazione 
evidenti;  ma  non  se  ne  potè  seguire  il  destino,  perchè  fuggì  anch'essa. 

U  rospo  fu  Inoculato  con  un'emulsione  di  spore  nere  nel  peritoneo,  e 
presentò,  g^datamente,  una  spacie  d'atrofia  generale.  Dopo  un  mese  circa, 
apparve  per  tutto  il  corpo  una  pigmentazione  rossa.  L'animale  fu  ucciso 
dopo  3  mesi,  per  doroformizzazione;  ma  l'autopsia  non  rivelò  alterazioni 
macroscopiche,  constatandosi,  per  altro,  all'esame  microscopico  e  cultu- 
xale»  il  microrganismo,  in  grande  quantità  negli  umori  de'  vari  organi. 

La  lucertola  fu  inoculata  nel  peritoneo  con  una  goccia  di  brodo  conte- 
nente spore  nere,  e  fu  tenuta  nella  stufa  28^  e.  Venne  a  morte  poco  dopo 
di  un  mese  presentando  una  cachessia  generale,  ma  nulla  df  speciale,  co- 
statandosi però  nei  vari  umori,  il  nostro  microrganismo,  tanto  all'esame 
microscopico  diretto  che  culturale. 

Quanto  all'istologia  delle  lesioni,  le  ricerche  fatte  sull'uomo,  prin- 
cipalmente suUo  granulazioni  della  superficie  ulcerata,  non  ha  rivelato 
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nulla  di  oaratteristico.  Ne'  topi,  tanto  d'infezione  spontanea  che  spe- 
rimentale, i  tubercoli  de'  vari  visceri  si  mostrano  costituiti  di  un 
tessuto  oonnettivale,  nel  quale  si  può  distinguere  una  zona  esterna 
ìq  cui  quasi  non  si  vede  se  non  uno  spesso  strato  di  fibrille  con- 
nettivali  concentriche  ;  una  zona  media  in  cui  queste  si  fanno  più 
lasche,  assumendo  l'aspetto  reticolato,  le  di  cui  maglie  sono  piene  di 
forme  torulacee  del  nostro  microrganismo  ;  ed  uno  strato  centrale,  in 
cui  il  reticolo  quasi  più  non  si  scorge,  notandosi  invece  un  ammasso 
di  elementi  parassitari,  misti  a  frammenti  dì  nuclei  e  di  cellule  e  a 
qualche  leucocito. 

L'esame  delle  glandole  linfatiche,  non  ancora  completamente  caaei- 
ficate,  mostra,  oltre  un  enorme  accumulo  di  forme  parassitarie  nelle 
trabecole  e  nei  seni,  la  presenza  di  varie  cellule  giganti  sparse  qua  e 
là  nella  polpa,  nelle  quali  cellule  possono  contarsi  fino  a  più  di  una 
trentina  di  nuclei,  e  numerose  forme  parassitarie  nel  protoplasma. 

Coi  metodi  delle  colorazioni,  de'  quali  ne  abbiamo  esperìmentatì 
parecchi,  come  quelli  di  Weigert,  Van  Gieson,  Sanfelioe,  Curtìs  e 
tanti  altri,  abbiamo  sempre  verificata  la  facile  colorabilità  delle 
forme  giovani,  che  sono  per  lo  più  ovalari,  più  o  meno  allungate,  la 
di  cui  cromatina  possiede  una  grande  affinità  per  i  colori  d'anilina, 
mentre  le  forme  più  vecchie,  ohe  sono  rotonde  o  irregolari  per  effetto 
della  reciproca  compressione,  sono  provviste  di  una  membrana  spessa 
e  calcificata,  che  impedisce  la  penetrazione  delle  sostanze  coloranti, 
potendosi,  per  altro,  conseguire,  anche  in  queste,  un  certo  grado  di 
colorazione,  previo  trattamento  con  soluzione  di  acido  picrico. 

San  Paulo  (Brasile),  luglio  1907. 
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le  metastasi.  Grandezza  abbastanza  ridotta  dal  vero. 
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mità posteriore  e  della  coda,  onde  ebbe  un*  amputazione  spontanea 
per  l'infezione.  Grandezza  poco  ridotta  dal  vero. 
e)  —  Topo  nero  inoculato  in  un  piede  e  nella  coda.  Si  vede  il  primo 
ingrossato  e  ulcerato;  l'ultima,  in  conseguenza  dell'infezione,  ebbe 
cancrena  nella  parte  periferica.  Grandezza  un  poco  ridotta. 

d)  —  Topo  bianco  giovane,  morto  in   conseguenza   d'inoculazione   di 

spore,  dopo  due  settimane,  per  pseudo-tubercolosi  micotica.  Gran- 
dezza naturale. 

e)  —  Visceri  del  topo  bianco  non  pseudo-tubercolosi  micoticck  Gran- 

dezza naturale. 

/)  Radiografia  di  topo  nero  con  infezione  spontanea.   Si  vede  l'alte- 
razione tarsale.  Qremdezza  abbastanza  ridotta. 
Tavola  XV.  1.  —  Cultura  in  agar  glicerinato  2  p.  100  leggermente  alca- 
line, dopo  6  giorni  nella  stufa  37  e.  Colonie  umide  e  liscie  risplen- 
denti, con  forme  torulacee. 

2.  —  Cultura  in  agar  di  malto  leggermente  acida,  dopo  9  giorni  a 
temperatura  ambiente  di  laboratorio.  Forme  di  tremsazione.  Si 
vede  la  trasformazione  filamentosa  e  raggiata. 

3  e  4.  —  Cultura  in  agar  segala  cornuta  con  glucosio  2  p.  100  e  acido 
tartarico  1  p.  1000,  dopo  6  giorni  nella  stufa  28^  e.  Si  vedono  le 
forme  di  sporulazione  con  annerimento  progressivo  delle  colonie 
in  conseguenza  della  maturazione. 

6  e  6.  —  Culture  in  agar  nutritivo,  leggermente  alcalino  con  aggiunta 
di  glucosio  2  p.  100,  dopo  30  giorni  a  temperatura  ambiente  di 
laboratorio.  Forma  e  maturazione  delle  spore  in  colonie  di  appa- 
renza variabile. 

7.  —  Cultura  su  patata  senza  addizione,  dopo  un  mese  a  temperatura 
ambiente  di  laboratorio.  Si  vede  1*  annerimento  delle  colonie  per 
maturazione  di  spore. 
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8.  —  Cultura  in  infuso  di  segala  cornuta,  con  addizione  di  glucosio 
2  p.  100,  acido  tartarico  1  p.  1000,  dopo  6  giorni  nella  stufa 
a  28^  e.  Si  vede  la  superficie  delle  colonie  filamentose,  in  parte 
bianche,  in  parte  annerite,  con  spore  immature  e  mature.  Le  col* 
ture  sono  di  grandezza  nn  poco  ridott'O. 
TavoiaA  XVI.  —  Cultura  in  gelatina  fatta  con  infuso  di  segala  cornuto  e 
aggiunta  di  glucosio  2  p.  100  e  acido  tartarico  all'I  p.  1000  m 
evoluzione  progressiva:  transizione  delle  colonie  compatte  in 
filamentose;  annerimento  in  j7,  per  la  comparsa  delle  spore 

Le  figure  T  e  IV  mostrano  la  transazione  delle  forme  tomlaoeà 
forma  filamentosa  con  formazione  di  spore.  La  figura   V 
elementi  de'  tubercoli  micotici  del  topo. 

Ingraadimento  da  a  a  j7  circa  15  volte;  da  1  a  V,  1000  volte. 


Aavali  f||iini  ipirJauitili  (Nboii  Siiii) 
li!.nH(IM7)Tn.llll. 


A.  LcTz  e  A,  8n.ESDoaE. 
una  micosi  oaaervata  in  uomini  e  topi. 


liBiIi  fl|i»i  ipiiÌRiitil*  (lim  Siiii) 
Val.  mi  (1067)  T».  in. 


A.  f.UTZ  e  A.  Splbndorb. 
Sopra  una  micosi  o»aervata  in  uomini  e  topi. 


iBuli  t\^t,t  iforlMilili  (lini  Sirii) 
Vii.  mi  (1907;  Tu.  n. 


A.  Ldtz  e  A.  SPLBOtDOBB. 
Sopra  una  mieon  oaaervaia  in  uomini  e  topi. 


I 

Il     . .! 

I  ìA 


Il  f  I|1mi  ipiràiiilili  (Imi  Sirii) 
hi.  mi  (1807)  Tn.  «1. 


A,  Ldtz  e  A.  Splendobe. 
Sopra  una  mieoti  OMtrvatn  in  uomini  e  topi. 


Istituto  d'igiene  della  R.  Univebsità  di  Roma 


Otto  vibrioni  isolati  nel  lazzaretto  di 
Camaran  durante  il  pellegrinagg-io 
mussulmano  del  IQOG^IQOT^ 

per  il  dott.  CESARE  ZONCHELLO. 


Durante  il  pellegrinaggio  mussulmano  del  1906-1907,  il  dott.  D  el- 
pino,  direttore  del  lazzaretto  dì  Camaran,  ed  io  abbiamo  esaminato 
l'acqua  potabile  di  parecchi  battelli  e  le  feci  di  molti  pellegrini  am- 
malati, giacenti  nell'ospedale  centrale  del  lazzaretto,  aUo  scopo  di 
isolare  e  studiare  i  vibrioni  eventualmente  esistentivi.  Questa  ricerca 
ci  parve  tanto  più  importante,  dopo  la  discussione  suscitata  l'anno 
scorso  al  Congresso  di  Berlino  dalle  comunicazioni  di  Kraus. 

Fino  al  1905  erano  soltanto  ritenuti  come  veri  vibrioni  colerici  quelli 
che,  aocanto  alle  proprietà  fondamentali  del  bacillo  virgola,  descritto  da 
Kooh  (e  prime  fra  esse  la  reazione  indolnitrosa  e  l'anone  patogena  sugli 
ammali),  presentavano  in  modo  indubbio  la  reazione  agglutinante  con  un 
siero  specifico,  e  il  fenomeno  di  PfeiCfer. 

Al  ritomo  dei  pelIegrÌDÌ  mussulmani  dalla  Mecca»  nel  1905,  furono 
isolati  nel  lazzaretto  di  El  Tor,  dall'intestino  di  pellegrini  morti  per  ma- 
lattie ordinarie  e  più  specialmente  per  dissenteria,  parecchi  vibrioni,  tra 
i  quali,  6  presentarono  i  fenomeni  dell'agglutinazione  e  di  Pfeiffer»  per 
cui  il  Consiglio  dell'amministrazione  sanitaria  quarantenaria  e  marittima 
di  Alessandria  d'Egitto  dichiarò  il  pellegrinaggio  infetto. 

Ma  una  grave  obbiezione  d'ordine  epidemiologico  sorgeva  contro  questa 
conclusione:  perchè  essendo  presente  nell'intestino  di  un  gran  numero  di 
pellegrini  il  vero  vibrione  di  Koch,  non  si  era  sviluppato  il  colera  in  mezzo 
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a  una  ai  grande  agglomerazione  di  persone?  Il  pellegrinaggio  del  1905  era 
stato  molto  numeroso  e  si  era  compito  in  condizioni  igieniche  pessime,  e 
ciò  non  ostante  nò  a  la  Mecca,  né  a  Djeddah»  nò  a  El  Tor  si  era  osser- 
vato alcun  caso  di  colera. 

Kraus  et  Pribram,  studiando  più  diligentemente  i  6  vibrioni  di  El  Tor, 
vi  riscontrarono  accanto  cJla  agglutinazione  e  al  fenomeno  di  Pfeififer,  la 
proprietà  di  dare  in  brodocultura  una  emolisina  e  una  tossina  dotate  di 
grandissima  virulenza,  emolisina  e  tossina  che  Kraus  non  trovò  mai  in 
autentici  vibrioni  colerici.  la  base  a  ciò  e  alle  considerazioni  epidemiolo- 
giche esposte,  egli  concluse  che  sono  solamente  vibrioni  colerici  speoifioi 
quelli  che,  oltre  a  dare  l'agglutinazione  e  il  fenomeno  di  Pfeiffer,  mancano 
della  emolisina  e  della  tossina  virulenta,  solubile,  secreta,  diversa  dalla 
endotossina  di  Pfeififer  nei  veri  vibrioni  di  Koch.  Nella  discussione  che 
seguì  alla  comunicazione  di  Kraus  fatta  al  Congresso  di  Berlino,  Got- 
schlich,  Pfeififer,  Qafifky  furono  decisamente  contrari  alle  vedute  di  Kraus. 
Gotschlich  si  domandò  se  la  nuova  proprietà  di  produrre  emolisina,  nei 
veri  vibrioni  di  Koch  non  potesse  essere  considerata  come  una  mutazione 
nel  senso  di  de  Vries  (mutazione  che  anche  il  Griìber  aveva  già  osservata 
a  proposito  della  mancata  liquefazione  della  gelatina  in  uno  stipite  di 
Vibrio  FinlUer  et  Prior).  Gafifky  accennò  ad  esperienze  di  Kolle,  da  om 
risulterebbero  delle  differenze  nella  produzione  della  emolisina  e  tossina 
in  uno  stesso  stipite,  e  concluse  che  quei  vibrioni  sospetti  ohe  danno  in 
modo  evidente  l'agglutinazione  e  il  fenomeno  di  Pfeififer,  come  i  6  stipiti 
di  El  Tor,  devono  essere  considerati  vibrioni  colerici  anche  se  danno  emo- 
lisina e  tossina  solubile. 

Recentemente  Neufeld  e  Haendel  hanno  con  prove  di  fatto  confermata 
la  supposizione  del  Gafifky,  dimostrando  che  stipiti  di  vero  F.  cholerae 
aaiaticae  possono  produrre  emolisine,  dimostrabili  sia  col  metodo  dei  tu- 
betti, sia  con  quello  delle  piastre. 

La  questione  meritava  quindi  nuovo  contributo  di  fatti  e  una  serie 
più  estesa  di  osservazioni.  Per  questo  Delpino  ed  io  intraprendemmo 
le  nostre  ricerche,  per  quanto  nò  durante  il  viaggio  dei  pellegrini,  né 
durante  il  periodo  quarantenario  non  fu  mai  oBservato  alcun  caso, 
nemmeno  sospetto,  di  colera. 

Fu  esaminata  l'acqua  di  10  battelli  e  in  2  di  essi  noi  isolammo 
dei  vibrioni,  cioè  :  nel  sambouk  Dawlati,  provvisto  di  acqua  dello  Zan- 
zibar, e  nel  vapore  Savoia,  proveniente  da  Bassorah  e  provvisto  di 
acqua  del  fiume  Chat-el-Arab.  In  69  esami  di  feci  di  pellegrini,  6  volte 
trovammo  dei  vibrioni  e  cioè  : 

N.  78  :  peUegrino  buckara,  affetto  da  catarro  intestinale  cronico  : 
guarito. 

N.  125  :  donna  indiana,  affetta  da  malaria  :  guarita. 

N.  127  :  pellegrino  indiano,  affetto  da  polmonite  :  morto. 

N.  140  :  pellegrino  indiano,  affetto  da  bronchite  acuta  :  guarito. 

N.  141  :  pellegrino  afgano,  affetto  da  broncopolmonite  :  morto. 
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N.  158  :  pellegrino  indiano,  affetto  da  bronchite  acuta  :  guarito. 

Gli  otto  vibrioni  isolati  furono  da  me  studiati  nell'Istituto  d'igiene 
dell'Università  di  Roma. 

Nella  seguente  tabella  riassumo  di  ciascuno  di  essi  le  principali 
proprietà  morfologiche,  culturali  e  biologiche. 
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Dallo  studio  dei  vibrioni  isolati,  risulta  come  5  fra  essi  (125,  127,  140» 
158  e  Savoia),  già  per  il  solo  fatto  della  mancata  fluidificazione  della 
gelatina  e  della  nessuna  azione  patogena  par  la  cavia  sono  da  con- 
siderarsi come  vibrioni  banali,  da  mettersi  accanto  ai  vibrioni  non 
fluidificanti  del  Sanarelli,  del  NicoUe,  di  Zia  Effendi,  del  Tiraboschi. 
Gli  altri  3  vibrioni  invece  (78,141,  Dawlati)  pcT  i  loro  caratteri  mor- 
fologici, culturali  e  biologici  si  comportano  come  il  vibrione  del  colera 
asiatico  :  essi  fluidificano  la  gelatina  per  infissione  in  modo  caratte- 
ristico, danno  in  gelatina  colonie  caratteristiche,  coagulano  il  latte 
(quantunque  la  coagulazione  del  latte  non  sia  una  proprietà  constante 
del  V.  di  Koch),  danno  la  reazione  del  triptofane.  Tra  di  essi  solo  il 
n.  78  non  dà  la  reazione  dell'indole,  ciò  che  del  resto  non  è  sufficiente 
ad  escludere  che  si  tratti  di  un  vero  vibrione  di  Koch;  anche  il  vi- 
brione isolato  da  Frànkel  nel  1892  a  Duisburg,  pur  essendo,  a  giu- 
dizio di  Koch,  un  vero  vibrione  colerico,  non  presentava  la  reazione 
dell'indole  :  del  pari  il  Vibrio  romanus  di  Celli  e  Santori,  produsse 
indolo  solo  alcun  tempo  dopo  l'isolamento.  Di  più  i  3  vibrioni  Dawlati» 
n.  78  e  n.  141,  sono  patogeni  por  le  cavie,  che  essi  ammazzano  col 
reperto  anatomo-patologico  caratteristico  del  vibrione  di  Koch.  Si 
tratta  dunque  di  vibrioni  similcolerici,  che  meritavano  uno  studio  più 
completo  per  escludere  o  no  che  si  trattasse  di  veri  vibrioni  colerici. 

Procedei  quindi  a  una  più  perfetta  identificazione  per  mezzo  dell'ag- 
glutinazione, del  fenomeno  di  Pfeiffer,  della  ricerca  dell'emolisina. 

Aggltdinazione.  —  Il  siero  agglutinante  è  stato  fornito  dai  labo- 
ratori sanitari  dello  Stato:  è  di  capretto,  del  marzo  1906,  ha  un 
titolo  1 :  20000.  Ho  adoperaùo  esclusivamente  culture  in  agar  di  18 
ore,  emulsionate  in  soluzione  fisiologica  di  NaCl  al  0.85  %.  Ho  usato 
per  ogni  vibrione  i  rapporti  di:  1 :  500,  1 :  1000;  1 :2000,  1  :  4000, 
1:6000,  1:7500. 

Nessuno  dei  tre  vibrioni  in  esame  diede  la  rettone  agglutinante 
positiva,  mentre  questa  fu  netta  e  rapida  a  tutte  le  diluizioni  in  un 
vibrione  colerigeno  di  Prussia  della  collezione  dell'Istituto  adoperato 
per  controllo. 

Questo  esito  negativo  però  non  mi  poteva,  per  so  solo,  fare  con- 
cludere che  i  tre  vibrioni  studiati  non  erano  colerici.  Ricordo  che 
studi  fatti  su  veri  bacilli  deltifo  hanno  dimostrato  ohe  alcuni  sti- 
piti possiedono  la  proprietà  di  essere  agglutinati  appena  isolati  dal- 
l'organismo animale,  ma  la  perdono  attraverso  i  passaggi  nei  terreni 
di  coltura  e  la  riacquistano  con  le  iniezioni  negli  animali,  mentre  altri 
stipiti  presentano  tale  proprietà  nei  terreni  di  cultura,  e  la  perdono 
in  seguito  alle  iniezioni  in  animali.  Le  osservazioni  del  Sacquépée  sul 
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bacillo  di  Eberth,  del  Zirolia  e  dell'Hankin  sul  vibrione  colerico  sono 
dimostrative  a  questo  riguardo. 

Fefnxymj&nx>  di  Pfeiffer  e  hatterioidia,  —  Ho  adoperato  un  siero  speci- 
fico di  capretto  fornito  dai  laboratori  di  sanità  dello  Stato  col  titolo 
gr.  0.0002.  La  prova  in  vivo  non  diede  alcun  risultato  concludente, 
a  causa  della  poca  virulenza  dei  germi,  epperciò  ricorsi  alla  prova  in 
viiro^  seguendo  letteralmente  la  tecnica  consigliata  da  Bordet,  nel  suo 
lavoro  «  Les  leucocytes  et  les  propriétés  actives  du  serum  chez  les 
vaccinés  »,  pag.  492  degli  Annalea  de  Vlnstitut  Pasteur,  volume  IX, 
anno  1895.  Secondo  Bordet  la  prova  in  vitro  equivale  alla  prova 
classica  di  Pfeiffer  nelle  cavie. 

Con  sorpresa  ho  constatato  che  i  tre  vibrioni  colerasimili  di  Camaran 
diedero  sempre  evidentissima  la  disgr^azione  granulare  tanto  nello 
esame  a  goccia  pendente,  quanto  nelle  preparazioni  colorate  :  il  fe- 
nomeno fu  anche  positivo  con  la  diluizione  del  siero  specifico  1 :  10. 
Ma  anche  gli  altri  cinque  vibrioni  banali  diedero  nella  stessa  prova 
lo  stesso  risultato,  e  del  pari  positivo  fu  il  fenomeno  della  disgrega- 
zione granulare  sostituendo  al  siero  di  capretto  specificamente  bat- 
tericida, il  siero  di  capretto  normale,  della  stessa  età  del  siero  specifico. 
Evidente  quindi  la  conclusione  che  il  fenomeno  della  disgrega- 
zione granulare  da  me  osservato  negli  8  vibrioni,  seguendo  la  tecnica 
del  Bordet,  era  un  effetto  dell'azione  batteriolitica  del  siero  di  sangue 
di  capretto,  adoperato  a  cosi  forti  concentrazioni  (1:2,  1 :  10).  Ep- 
perciò ricorsi  alla  prova  della  battericidia  in  vitro  con  il  metodo  delle 
piastre  tenendo  conto  del  numero  delle  colonie  sviluppatesi  dopo  U 
contatto  dei  vibrioni  col  siero  specifico. 

Ho  usato  per  ciascun  vibrione  tre  diluizioni  di  siero  1 :  500, 
1  :  1000,  l  :  2000.  Ecco  la  tecnica  seguita  :  Si  inattiva  il  siero  specifico 
tenendolo  a  58^  per  un'ora.  Si  preparano  per  ciascun  vibrione  tre 
tubetti,  contenenti  ciascuno  0.9  di  soluzione  fisiologica  Na  CI  al  0.85%, 
0.1  del  siero  allungato  in  modo  da  avere  una  delle  tre  diluizioni 
suddette,  e  un'ansa  normale  della  patina  in  agar  del  germe,  di  20  ore 
di  sviluppo.  Si  mettono  i  tre  tubi  ed  i  tubi  di  controllo  per  2  ore 
nel  ghiaccio.  Poi  si  aggiunge  a  ciascun  tubo  il  complemento  (gr.  0.02 
di  siero  freschissimo  di  cavia  normale)   e  si  mettono  i  tubetti  a  37^. 

In  questa  prova  sono  necessari  almeno  due  controlli,  uno  per  sta* 
bilire  la  quantità  di  germi  seminati,  l'altro  per  determinare  un  even- 
tuale  potere  battericida  del  siero  di  cavia. 

Ogni  due  ore  si  allestiscono  le  piastre.  Per  questo  un'ansa  nor- 
male del  liquido  di  ciascun  tubetto  si  semina  in  un  altro  tubo  con- 
tenente 1  cmc.  di  soluzione  fisiologica,  perchè   la   maggior  diluizione 
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renda  più  facile  la  conta  delle  colonie,  ed  un'ansa  normale  di  queata 
diluizione  si  semina  in  10  cmc.  di  agar  fluidificato,  e  si  fanno  le  piastre. 
Dopo  24  ore  di  termostato  si  procede  alla  conta  delle  colonie  a  occhio 
nudo  e  armato  d'una  lente. 

Nessuno  dei  tre  vibrioni  colerasimili  di  Camaran  presentò  il  fe- 
nomeno della  battericidia  :  tutte  le  scatole  di  Petri  fatte  per  ciascun 
vibrione  (diluizioni  1  :  500,  1 :  1000,  1 :  2000  e  due  controlli,  a  diverse 
ore  di  termostato)  dimostrarono  un  numero  di  colonie  presso  a  poco 
uguale.  Al  contrario  la  prova  fatta  col  vibrione  colerico  dell'Istituto 
fu  nettamente  positiva. 

Ricerca  delVemoliaine.  —  Io  ho  sottoposto  alla  prowi  delPetnolisi 
gli  8  vibrioni  di  Camaran,  e  naturalmente  il  vibrione  colerico  dello 
Istituto  (V.  di  Prussia).  Non  ho  seguito  la  tecnica  indicata  da  Kraus, 
cioè  l'osservazione  del  fenomeno  emolitico  in  piastre  di  agar  sangue  di 
capra  o  di  montone,  perchè  questo  processo,  nei  lavori  fatti  dalla 
Amministrazione  quarantenaria  d'Egitto,  si  è  mostrato  incostante  nei 
suoi  risultati  e  talora  di  non  facile  apprezzamento.  Ho  studiato  quindi  il 
fenomeno  nei  tubetti  da  siero-diagnosi.  In  ciascuno  dì  essi  mettevo 
cmc.  0.9  di  soluzione  fisiologica,  0.1  di  emulsione  in  soluzione  fisiologica 
della  patina  su  agar  di  20  ore,  e  una  goccia  di  globuli  rossi  di  bue,  ben 
lavati  ;  in  una  sieconda  serie  di  prove  ho  sostituito  all'emulsione  della 
patina  cmc.  0.1  di  una  brodocultura  di  2  giorni,  e  al  sangue  di  bue 
quello  di  coniglio.  Nell'un  caso  e  neU'altro  l'emolisi  fu  positiva  e 
completa  già  dopo  2  ore  nei  vibrioni  Dawlati»  n.  141,  meno  positiva 
o  appena  marcata  nel  vibrione  n.  78,  che  invece  la  diede  manifesta 
e  completa  dopo  24  ore.  GU  altri  5  vibrioni  banali  di  Camaran  e  il 
vibrione  colerico  dell'Istituto  non  presentarono  alcuna  traccia  di 
emolisi. 

Da  tali  ricerche  risulta  che  i  tre  vibrioni,  che  per  i  loro  caratteri 
morfologici  e  culturali  e  per  importanti  caratteri  biologici,  si  compor- 
tano come  il  vero  vibrione  colerico,  non  si  possono  però  considerare 
come  autentici  vibrioni  di  Koch,  non  essendo  agglutinati,  né  batte- 
riolizzati  da  siero  specifico;  né,  pur  producendo  emolisine,  possono 
essere  messi  nel  gruppo  dei  6  vibrioni  di  El  Tor. 

I  vibrioni  di  El  Tor  si  distinguono  in  due  gruppi  :  uno  composto 
di  6  stipiti  che  si  agglutinano  e  danno  il  fenomeno  di  Pfeiffer  se 
trattati  con  immunsiero  colerico,  ma  che  per  produrre  emolisine  e  tos- 
sine, non  vennero  da  Kraus  considerati  come  veri  vibrioni  colerigenl  ; 
un  secondo  gruppo  consta  di  30  vibrioni  che,  come  i  nostri  3,  mor- 
fologicamente e  per  i  più  importanti  caratteri  biologici,  si  comporiiano 
come   il   vibrione   di   Koch,   ma  non  sono  agglutinati  dal  siero  spe- 
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cifico,  noQ  danno  la  reazione  dì  Pfeiffer  e  producono,  come  il  primo 
grappo,  emolìsine  e  tossine  molto  virulenti.  E"  probabilmente  fra 
questi  trenta  vibrioni  che  i  tre  vibrioni  di  Camaran  devono  essere 
coUocatL 

SCa  non  possedendo  alcuno  dei  sei  stipiti  dei  vibrioni  di  El  Tor 
appartenenti  al  primo  gruppo,  non  ho  potuto  vedere  se  Pantitossina 
prodotta  da  questi  fosse  capace  di  neutralizzare  Temolisina  e  la  tos- 
Sina  dei  tre  vibrioni  di  Camaran,  come,  secondo  Kraus,  neutralizza 
l'emolisina  e  la  tossina  dei  30  altri  vibrioni  di  £1  Tor. 

Rimane  intanto  confermato  il  fatto,  osservato  anche  da  Crendiro- 
poulo,  che  i  vibrioni  colerasimili,  che  non  presentano  insieme  i  feno* 
meni  dell'agglutinazione  e  della  battericidia,  sono  dotati  di  proprietà 
fortemente  emolizzanti. 

Sarà  cosa  di  molta  importanza  scientifica  e  pratica,  in  ispecial 
modo  per  le  misure  profilattiche  da  prendersi  durante  i  pellegrinaggi 
mussulmani,  studiare  il  rapporto  che  intercede  fra  questi  vibrioni,  il 
vero  vibrione  colerìgeno  e  i  sei  vibrioni  di  El  Tor,  allo  scopo  di  sta- 
bilire se  si  tratta  di  specie  diverse,  di  modificazioni  accidentali  do- 
vute all'ambiente,  oppure  di  mutazioni  nel  senso  di  De  Vries. 


Conelasionl. 

P  Di  otto  vibrioni  isolati  nel  Lazzaretto  di  Camaran  durante  il 
pellegrinaggio  mussulmano,  1906-1907,  solo  tre  si  possono  considerare 
come  colerasimili,  per  i  loro  caratteri  morfologici,  culturali  e  biolo- 
gici e  per  la  loro  azione  patogena;  ma  non  possono  essere  conside- 
rati come  veri  vibrioni  del  colera  asiatico,  perchè  non  sono  aggluti- 
nati,  né  batterìolizzati  da  siero  specifico. 

2^  Questi  tee  vibrioni  presentano,  al  pari  di  tutti  i  colerasimili, 
non  agglutinati  da  sieri  specifici,  e  non  reagenti  al  fenomeno  di  Pfeiffer 
studiati  finora  dagli  AA.,  un  forte  potere  emolizzante. 

3®  Con  ogni  probabilità  essi  devono  esf^ere  collocati  nel  gruppo  dei 
trenta  vibrioni  di  El  Tor,  vibrioni  emolitici,  non  agglutinati  e  non 
uccisi  da  sieri  specifici. 
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Istituto  d'ioieks  della  R.  Università  di  Roma 


Ricerche  dei  germi  anaerobi  nelle  suppurazioni 

per  il  dottor  V.  GAUDIANI, 

(Con  U  tavola  XVII) 

Plano  delle  rleerehe. 

Il  tema  propostoci  (1)  era  quello  di  ricercare  i  germi  anaerobi  nelle 
suppurazioni,  sia  che  presentassero  oppur  no  il  carattere  fetido.  Mal- 
grado la  vastità  del  campo  e  le  difficoltà  delle  ricerche,  abbiamo  po- 
tuto studiare  batteriologicamente  30  casi  di  suppurasione,  i  cui  risul- 
tati esponiamo  qui  appresso. 

Per  la  raccolta  del  materiale  morboso,  ci  siamo  rivolti  ai  diversi 
reparti  degli  Ospedali  di  Roma;  alcuni  dei  casi  da  noi  studiati,  sono 
osservazioni  personali  di  ammalati  capitati  nel  nostro  reparto  chi- 
rurgico dell'Ospedale  dì  Sant'Antonio. 

Quasi  sempre,  il  materiale  veniva  raccolto  con  cucchiai  da  raschia- 
mento sterilizzati  aUa  fiamma,  o  con  siringhe  di  Tursini,  nel  momento 
in  coi  si  praticava  l'operazione  chirurgica.  Solo  una  volta,  in  un  ma- 
lato morto  rapidamente,  il  materiale  da  studio,  fu  raccolto  all'autopsia 
circa  20  ore  dopo  la  morte.  Uno  dei  campioni  di  pus,  fu  inviato  al 
nostro  Istituto  d'igiene  dal  dott.  Piroli,  tenente  medico  di  guarni- 
gione all'isola  di  Candia.  Lo  stesso  collega  ci  forni  gentilmente  una 
esatta  storia  clinica  che  più  appresso  riprodurremo  :  a  lui  esprimiamo 
in  questo  punto  i  nostri  più  vivi  ringraziamenti. 

Metodi  adoperati. 

Raccolto  il  pus,  eseguivamo  il  più  presto  possibile  l'esame  miorosoopico 
e  colturale.  Ove  per  qualche  ragione  non  si  poteva  subito  eseguirlo,  il 
materiale  veniva  conservato  in  refrigerante.  Prima  di  fare  le  colture,  per 
r  isolamento  si  praticava  ocstantemente  l'esame  microscopico  diretto.  A  tale 


(1)  Tesi  di  libera  docenza  in  Patologia  chirurgica. 
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scopo  ci  servivamo  ordinariamente  di  un  preparato  colorato  con  la  fucsina, 
uno  colla  thionina  fenica,  uno  col  metodo  di  Qram  Naturalmente  era 
nostra  cura  di  tener  conto  del  numero  e  della  forma  dei  germi  contenuti 
nel  preparato,  per  poi  metterli  in  confronto  con  quelli  otteouti  dalle  colture. 

Per  tutti  i  casi  costantemente  abbiamo,  praticato  colture  aerobiche  ed 
anaerobiche. 

Per  le  colture  aerobiche  facevamo  le  semine  in  agar  in  capsule  di  Petri 
che  tenevamo  per  due  o  tre  giorni  a  37^  C:  esaminavamo  microscopica- 
mente le  colture  sviluppate,  cercando  di  avvicinare  a  qualche  tipo  i  germi 
riscontrati,  avendo  noi  Io  scopo  di  studiare  solo  i  germi  anaerobioi.  Nella 
esposizione  dei  cc^i  studiati,  ci  limiteremo  perciò  a  descrivere  dettag^ta- 
mente  solo  i  casi,  in  cui  le  ricerche  furono  positive  per  i  germi  anaerobici. 
Oli  altri  casi  negativi  ci  limiteremo  solo  a  citarli. 

Contemporaneamente  alla  semina  in  terreni  aerobi,  praticavamo  la 
semina  col  metodo  anaerobico. 

I  metodi  da  noi  usati,  sono  stati  quelli  di  Roux;  quello  per  agitazione 
e  diluizione  (Sanf elice),  una  volta  quello  di  Vignai:  ci  siamo  però  presto 
convinti  che  quello  degli  alti  strati  bastava  allo  scopo  ed  abbiamo  ab- 
bandonato gli  altri,  anche  per  la  ragione  che  per  eseguirli  occorreva  un 
tempo  maggiore. 

L'isolamento  su  piastre  l'abbiamo  tentato  solo  alcune  volte,  metten- 
dolo  nei  comuni  essiccatori  e  sottraendo  l'ossigeno  per  mezzo  deUa  pompa 
ad  acqua  e  del  pirogallato  potassico.  I  nostri  tentativi  sono  stati  infrut- 
tuosi,  come  d'altronde  ò  successo  a  molti  autori,  e  noi,  contènti  del 
metodo  degli  aUi  siraH,  ci  siamo  assolutamente  attenuti  ad  esso.  Non  ci 
par  fuor  di  luogo  fermarci  su  questo  metodo,  il  quale  a  noi  sembra  il  più 
semplice  e  nell'istesso  momento  il  più  corrispondente  allo  scopo,  anche  per 
il  fatto  che  esso  è  sorto,  or  d  molti  anni,  nel  nostro  Istituto  par  opera  del 
Sanfelice. 

n  metodo  del  Sanfelice  è  realmente  assai  semplice  e  comodo  e  pre- 
senta notevoli  vantaggi  su  ediri.  Esiste  una  differenza  essenziale  fra  questo 
metodo  e  queUo  del  Liborius,  con  cui  dai  più  ò  ricordato.  Sanfelice  fin 
deJ  1891  ne  pubblicò  la  descrizione,  mettendo  in  rilievo  alcune  partico- 
larità del  suo  metodo.  Usando  l'agar  o  la  gelatina  con  aggiunta  di  sostanze 
riducenti,  egli  si  serviva  di  comuni  provette  che  contenevano  un  cilindro 
di  materiale  nutritivo,  la  cui  altezza  era  di  8*10  centimetri;  mentre  Veillon 
e  la  sua  scuola  hanno  in  seguito  consigliato  cilindri  di  agar  molto  più 
alti.  Sanfehce  introdusse  il  rapido  raffreddamento  dopo  la  semina,  allo 
scopo  d'impedire  che  si  sciogliesse  altro  ossigeno  dell'aria,  usando  a  pre- 
ferenza terreni  di  recente  preparati.  Noi,  edotti  dairesperienza  degli  altri 
Abbiamo  sempre  esposto  il  terreno  prima  della  semina,  ad  una  lunga  ebol- 
lizione. Del  resto,  abbiamo  praticato  il  metodo,  precisamente  come  lo 
eseguiva  il  Sanfelice.  Abbiamo  usato  terreni  glucosati  o  al  formiate  sodico 
o  alla  glicerina;  tutti  hanno  corrisposto  bene. 

Allo  scopo  di  riuscire  facilmente  nell'isolamento,  abbiamo  sempre  alle- 
stito un  gran  numero  di  diluizioni,  sia  nelle  provette  che  nelle  pipette  di 
Roux.  Secondo  la  ricchezza  e  varietà  di  germi  che  si  osservavano  al  micro- 
scopio eseguivamo  un  numero  maggiore  o  minore  di  dOuzionL  Quando  i 
germi  erano  scarsi,  ci  limitavamo  a  praticare  tre  diluizioni.  Quando  il  pus 
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appariva  molto  riooo  si  diluiva  prima  il  materiale  in  brodo  e  poi  da  qaesto 
si  seminava  in  4-5»  fino  a  8  tubi. 

Studiando  la  flora  anaerobica,  ed  avendo  una  esatta  conoscenza 
dell'esperienza  altrui,  ci  siamo  convinti  che  la  reale  difficoltà  per 
l'isolamento  dei  germi  anaerobioi  sono  di  due  ordini. 

Una  consiste  nel  fatto  ohe  alcuni  germi  anaerobioi  hanno  una  scarsis- 
sima vitalità  e  ohe  già  al  secondo  o  terzo  passaggio  muoiono.  L'altra 
consiste  in  ciò  ohe  questi  germi  sono  spesso  accompagnati  da  altri  aerobi 
facoltativi,  che  si  sviluppano  bene  e  rapidamente  in  anaerobiosi,  pigliando 
il  sopravvento  sugli  altri.  Fra  questi  germi  anaerobioi  facoltativi,  ricor- 
diamo il  B.  eolif  i  protei,  ì  cacchi^  tee.  Ove  noi  ci  trovassimo  sempre  in 
presenza  di  germi  sporigeni  molto  resistenti  alle  alte  temperature,  sarebbe 
facil  cosa  sbarazzare  il  campo,  esponendo  le  colture  o  il  pus  ad  una 
temperatura  a  cui  i  germi  asporigeni  perissero,  secondo  il  metodo  con-* 
sigliate  da  Hintchmamm  e  Lindenthal,  Silberschmidt»  Rodella  ed  altri. 
Ma,  purtroppo,  questo  metodo  dà  sovente  risultati  negativi,  giacché  molti 
anaerobi  con  o  senza  spore,  non  resistono  alle  temperature  in  cui  i  comuni 
germi  cessano  di  vivere. 

Allo  scopo  di  far  perire  le  specie  meno  resistenti,  noi  abbiamo  alcune 
volte  usato  il  seguente  metodo  che  può  spesso  dare  dei  buoni  risultati. 
Facevamo  la  semina  in  brodo»  in  un  tubo  di  Qruber  oppure  in  una  pro- 
vetta strozzata  alla  fiamma,  servendoci  però  di  molto  materiale.  Indi, 
praticavamo  in  essa  il  vuoto  per  un  tempo  non  minore  di  mezza  ora 
chiudendo  dopo  la  provetta  alla  fiamma  ed  esponendola  al  termostato 
per  un  tempo  variabile  dai  dieci  ai  trenta  giorni.  All'epoca  stabilita  si 
apriva  il  tubo  e  si  faceva  la  semina  col  metodo  del  Sanf elice.  In  uno  dei 
nostri  più  importanti  casi  di  peritonite  da  perforazione  del  sigma  colico, 
in  cui  la  grande  abbondanza  di  gcirmi,  fra  i  quali  il  B.  eoli,  non  ci  aveva 
permesso  Fisolamento  di  alcun  anaerobio,  con  l'applicazione  di  questo  me- 
todo potemmo  isolare  facilmente  un  anaerobio  asporigeno  dotato  di  potere 
patogeno.  Questo  modo  di  procedere  si  basa  naturalmente  sul  fatto  che, 
in  un  ambiente  anaerobioo,  i  germi  aerobi  stretti  ed  i  facoltativi  meno 
resistenti  debbono  perire  dopo  un  certo  tempo,  per  cui  nell'isolamento  si 
avrà  a  fare  con  un  numero  minore  di  specie  batteriche.  Dobbiamo  però 
subito  dire  che  in  cinque  altri  oasi,  in  cui  abbiamo  adoperato  questo  me- 
todo, non  abbiamo  avuto  alcun  risultato  positivo;  e  però  non  è  un  metodo 
di  applicazione  generale. 

Eseguite  1^  semine,  noi  tenevamo  i  tubi  in  termostato  a  37'^  per  circa 
6  giorni,  aspetteuido  che  poBBibilmenU  tutte  le  specie  fossero  sviluppate 
prima  di  procedere  all'isolamento,  che  da  noi  era  cosi  praticato. 

Giunto  il  momento  opportuno,  per  procedere  alla  pesca  delle  colonie 
sviluppate  si  estraeva  anzitutto  il  cilindro  di  agar  dalla  provetta,  racco- 
gliendolo in  una  capsula  di  Petri  sterilizzata.  A  tal  fine,  tolto  il  tappo  di 
ootone  deUa  provetta  e  passato  Torlo  di  questa  alla  fiamma,  se  ne  intro- 

41.A 
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duoeva  la  bocca  fra  le  due  metà  della  capsula,  tenuta  eoa  la  mano  sini- 
stra, mentre  con  la  destra  si  reggeva  la  provetta  per  mezso  di  una  pinsa 
di  legno  a  pressione.  Si  riscaldava  allora,  con  manovra  rapida  ed  accorta, 
la  provetta  in  tutta  la  sua  lunghezza  e  per  tatto  il  suo  contorno,  in  modo 
da  fluidificare  appena  un  sottil  velo  cilindrico  di  agar  subito  al  di  sotto 
del  vetro:  a  questo  punto  si  presentava  alla  fiamma  il  fondo  d^ia  prò* 
vetta,  di  maniera  che,  per  la  fort'C  dilatazione  della  poca  aria  ivi  raccol- 
tasi, il  cilindro  di  agar  fosse  respinto  e  sollecitato  a  scivolare  nella  capsula. 
Ciò  fatto»  si  tagliava  il  cilindro,  con  coltello  arroventato,  in  sottili  dischi, 
avendo  cura  di  risterìlizzare  lo  strumento  ad  ogni  taglio.  Le  colonie  pre- 
senti in  ciascun  disco  venivano  pescat-e  con  ago  di  platino,  secondo  le  so* 
lite  regole  tecniche.  Tili  colture  d'isolamento  si  facevano  per  infissione 
in  agar,  che  si  ricopriva  con  altro  strato  d'agar,  secondo  il  metodo  Libo- 
rius  ed  Hesse. 

Dopo  che  si  era  ottenuto  lo  sviluppo  nella  infissione,  prima  di  prece* 
dere  oltre  si  verificava  se  la  coltura  era,  oppur  no,  pura.  Nel  caso  nega- 
tivo, si  procedeva  ad  un  nuovo  isolamento.  Nel  caso  positivo,  si  verificava 
se  il  germe  era  anaerobio  stretto  oppur  no.  A  tal  uopo  si  eseguivano  se- 
mine per  strisciamento  su  due  o  tre  tubi  di  agar.  In  caso  di  sviluppo, 
tralasciavamo  di  occuparci  di  esso,  curandoci  solo  di  studiarne  la  forma 
ed  il  tipo. 

Quando  invece  si  assodava  che  il  germe  apparteneva  agli  anaerobi 
stretti,  se  ne  eseguiva  lo  studio  morfologico,  ricercandone  poi  T  azione  pa* 
togena. 

Ricordiamo  a  questo  punto  che  le  colture  in  mezzi  liquidi  erano  da 
noi  praticate  dopo  aver  fatto  lungamente  bollire  il  brodo  a  bagnomaria. 
Eseguita  la  semina,  si  sovrapponeva  alla  coltura  un  alto  strato  di  olio 
sterile.  I  risultati  cosi  ottenuti  sono  stati  buoni  per  quasi  tutti  i  germi 
da  noi  studiati.  Le  gelatine  a  37^^  venivano  ricoperte  di  agar. 

Quale  materiale  da  iniezione  ci  siamo  serviti  a  volta  di  colture  in  mezzi 
liquidi,  a  volta  abbiamo  diluito  le  infissioni  in  agar  in  liquidi  sterili;  ciò 
specialmente  quando  lo  sviluppo  era  molto  abbondante. 

Per  tutti  i  germi  da  noi  studiati  ci  siamo  anche  serviti  della  coltiva- 
zione aerobica,  sia  usando  i  terreni  di  Harras,  formati  con  poltiglia  di 
fegato,  sia  dei  terreni  di  Wrzoseck-Ori,  contenenti  un  pezzo  di  patata. 

Per  la  preparazione  della  poltiglia  di  organi  abbiamo  esattamente  ese» 
guita  la  descrizione  di  Harras,  servendoci  del  fegato  di  vitella.  Il  mate- 
riale veniva  distribuito  in  matracci  e  da  questi  al  momento  della  semina 
in  provette.  Siccome  in  tal  modo  avvenivano  inquinamenti,  abbiamo  in 
seguito  preferito  sterilizzare  il  materiale  nelle  comuni  provette. 

Per  il  terreno  dì  Wrzoseck,  abbiamo  fatto  preparare  dei  brodi  in  fia- 
schi o  in  provette  contenenti  pezzi  di  patata  che  venivano  sottoposte  ad 
una  sterilizzazione  di  120  greuii.  Abbiamo  anche  noi  notato  che  nei  pal- 
loni contenenti  gran  quantità  di  brodo  ed  un  piccolo  pezzo  di  patata.  Io 
sviluppo  avveniva  o  stentatamente  o  mancava  affatto. 

Tutti  i  germi  da  noi  studiati  hanno  conservato  la  loro  virulenza  in 
questi  terreni. 
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RIeerche. 

I.  —  Suppurazione  degli  organi  genitali  femminili. 

Abbiamo  avuto  occasione  di  esaminare  solo  pochi  casi. 

Endometrite  puerperale.  —  Tre  casi  di  endometrite  puerperale  contrasse- 
gnate coi  numeri  3.  6,  2i  del  nostro  protocollo,  sono  state  da  noi  studiate 
batteriologicamente.  Nessuna  di  esse  aveva  un  carattere  putrido  spiccato. 
Si  lattava  di  oasi  non  gravi,  che  guarivano  rapidamente. 

In  tutti  tre  i  casi  abbiamo  isolato  solo  germi  aerobi  rappresentati  da 
cocchi»  B.  iX)li  ed  altri  batteri  dello  stesso  tipo. 

II.  —  Suppurazione  post-operatoria  di  origine  genitale. 

Questo  caso  segnato  col  numero  18  è  uno  dei  più  importanti.  Le 
ricerche  dei  germi  aneorobi  sono  state  positive. 

Notizie  cliniche.  —  B D ,  di  anni  43,  accolta  nelPospedale 

di  San  Giovanni  il  5  meirzo  1906.  Niente  dal  lato  anamnestico.  Da  vari 
anni  so£Fre  di  metroragia.  Ricoverata  direttamente  nel  reparto  chirur- 
gico, dove  le  si  riscontra  un  tumore  addominale. 

Alla  ispezione  notasi  una  tumefazione  che  occupa  la  metà  destra  del- 
l'addome e  che  ha  limiti  indistinti.  Si  continua  in  bcusso  anche  verso  la 
linea  mediana  con  un'altra  di  volume  più  piccolo.  I^a  palpazione  deU'ad- 
dome  e  T esplorazione  vaginale  fa  notare  che  la  tumefazione  mediana  fa 
corpo  coll'utero,  la  seconda  è  a  questa  unita  mediante  un  peduncolo.  I  due 
tiunori  sono  mobili. 

Diagnosi  clinica.  —  Mioma  dell'utero. 

Operazione,  —  Isterectomia  addominale  sub-totale.  Sutura  parziale  del- 
l'addome, drenaggio  del  peritoneo. 

Decorso.  —  Dopo  l'operaziane  si  manifestò  un'elevazione  termica  che 
nei  primi  quattro  giorni  arrivò  fino  a  37^.7  C. 

L'ammalata  ebbe  ripetutamente  vomito,  si  lagnava  di  forti  dolori  ad- 
dominali, li  drenaggio  fu  allontanato  in  quarta  giornata.  La  febbre  con- 
tinuò ad  oscillare  fra  i  38^.7  0.  e  37*^.2  0.  Dopo  qualche  altro  giorno  si 
scopri  una  tumefazione  nel  fornice  laterale  di  destra  ohe  andò  ingranden- 
dosi fino  a  raggiungere  l'eltezza  della  spina  iliaca  anteriore  superiore. 
Questa  tumefazione  si  estendeva  anche  verso  il  fornice  di  destra.  Presto 
si  riscontrò  la  fluttuazione;  la  percussione  però  in  corrispondenza  di  essa 
dava  un  suono  nettamente  timpanico.  La  puntura  esplorativa  del  fornice 
fece  riscontrare  la  presenza  di  pus  fetido.  Il  20  ottobre  il  fornice  sinistro 
fu  aperto  per  via  vaginale.  Malgrado  ciò,  la  tumefazione  in  corrispondenza 
della  fossa  iliaca  destra  non  scomparve  e  la  febbre  continuò  ad  avere  lo 
stesso  decorso.  Il  3  ottobre,  cioò  27  giorni  dopo  la  prima  operazione,  si 
procedette  al  vuotamente  della  raccolta,  mediante  una  incisione  al  di  sopra 
del  legamento  di  Poupart.  Fuoriuscì  una  grande  quantità  di  gas  e  di  pus 
molto  fetido.  La  temperatura  ritornò  al  normale,  e  l'ammalata  guarì  ra« 
pidamente  nello  spazio  di  circa  un  mese. 
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Ricerche  batteriologiche. 

Esame  microscopico  del  pus,  —  Con  xm  preparato  alla  thionina  fènica 
notavasi:  cocchi  variamente  aggruppati;  bacilli  di  diversa  grandezza  e 
fomi€^  alcuni  piccoli  ad  estremi  arrotondati,  altri  un  pò*  più  grossi.  Ab- 
senza  dì  spore.  Col  Gram  restavano  colorati  i  cocchi  ed  alcuni  bacilli. 

Colture  aerobiche,  —  Si  isolarono  i  seguenti  germi  aerobici:  1<*  Stafilo- 
cocco albo;  2^  Baeterium  coli;  3^  Un  bacillo  del  gruppo  del  suòHlia. 

Colture  anaerobiche.  —  Furono  praticate  contemporaneamente  col  me- 
todo di  labori us-Sanf elice  e  con  quello  di  Houx.  Con  entrambi  i  me- 
todi si  ebbe  un  abbondante  sviluppo  di  gas.  Dopo  vari  passaggi  rìu- 
scinuno  ad  ottenere  allo  stato  di  cultura  pura  un  bacillo  strettamente 
anaerobio. 

Caratteri  morfologici,  —  E'  un  bastoncino  lungo  da  3.20  a  4.80  u 
largo  circa  0.70.  Mostrasi  spesso  isolato»  ha  gli  estremi  arrotondati*  tal- 
volta ò  leggermente  ricurvo,  tal  altra  si  presenta  in  catene  di  vari  elementi, 
raramente  forma  filamenti  (v.  Tav.  XVII,  fig.  1*).  Si  colora  bene  con  i 
colori  di  anilina,  qualche  volta  assume  una  colorazione  fragmentaria. 
Positivo  al  Gram.  Non  ha  capsula.  E'  immobile  (osservato  su  vetrino  di 
Prazuiowski).  Non  ha  ciglia  vibratili. 

Caraiteri  colturali,  —  Per  ckgitaziionei  in  agar  zuccherato  le  colonie  co- 
minciano a  sviluppare  a  37°  C.  dopo  circa  48  h.  Colonie  bianco  grigiastre, 
lentiooiari.  Crescono  solo  in  profondità.  Assenza  di  odori  caratteristici. 

Per  infissione  (alto  strato)  si  sviluppa  sotto  forma  di  nastrino  molto 
delicato.  A  22^  C.  lo  sviluppo  ò  molto  più  lento  e  meno  appariscente. 

In  gelaiina  a  22:  le  infissioni  mostrano  queste  caratteristiche:  sviluppo 
lungo  tutta  la  infissione.  Nel  tratto  superiore  è  squamoso,  nell'inferiore  a 
coroncina.  Nel  superiore  si  distinguono  corte  propaggini  a  spazzola  paral- 
lele e  perpendicolari  alla  infissione.  Lo  sviluppo  comincia  dopo  tre  giorni. 
Non  dà  liquefazione. 

In  gelatina  a  Sl^C,  (anaerobiosi)  si  ha  un  delicato  intorbidamento. 

11  germe  cresce  egualmente  in  agar  glicerinato,  al  formiate  sodico,  senza 
produrre  gaz.  Più  stentatamente  cresce  pure  in  agar  semptice. 

In  brodo  (anaerobiosi)  lievissimo  intorbidamento,  dopo  parecchi  giorni* 
deposito  polverulento  sul  fondo. 

In  latte  :  formazione  di  un  coitilo  dopo  5-6  giorni,  che  però  non  si  rì- 
discioglie.  Si  deposita  al  fondo  dopo  parecchi  giorni. 

In  poltiglia  di  legato,  in  brodo  con  patata  cresce  abbondantemente. 


Azione  patogena, 

PBtMO  ESPERIMENTO.  —  Duc  cjtvìe  u.  1  0  2  SÌ  iniettano  ciascana  con 
cmc.  3  di  brodocoltura  di  4  giorni,  la  prima  nel  sottocutaneo,  la  seconda 
nel  peritoneo. 

Cavia  n.  2  muore  dopo  8  ore.  Riscontrasi  alla  sezione  eseguita  dopo 
poche  ore,  una  intensa  iperemia  del  peritoneo,  scarsissimo  essudato  tor^ 
bido.  Nel  sottocutaneo  edema  gassoso.  All'esame  microscopico  dell'essudato 


—  623  - 

riscontrasi  un  bacillo  che  corrisponde  per  i  caratteri  a  quello  iniettato. 
Assenza  di  bacìi  i  nel  sangue.  Colle  colture  dell* essudato  si  ottiene  il  germe 
stesso  insieme  a  cocchi  (inquinamento). 

Cavia  n.  1.  Mostrasi  abbattuti  dopo  riniestone.  Si  osserva  una  vasta 
infiltrazione  del  sottocutaneo. 

Necrosi  della  pelle,  formazione  di  escara  che  si  elimina  dopo  qualche 
giorno.  Morte  in  sesta  giornata. 

AUa  sezione  notasi  nella  regione  addominale  una  perdita  di  sostanza 
a  fondo  grigio  sporco.  Niente  di  notevole  negli  organi  interni.  Ali*  esame 
microooopioo  dell'essudato  dell*  ulcera,  bacilli  e  cocchi.  Assenza  di  bacilli 
nel  sangue  e  negli  organi 

Secondo  bsfbbimento.  —  Si  iniettano  due  conigli:  coniglio  n.  1  con 
3  cmc.  di  brodocoltura  di  4  giorni  nel  peritoneo. 

Coniglio  n.  2.  La  stessa  quantità  nel  sottocutaneo.  Questo  muore  dopo 
tre  giorni.  Riscontrasi  alla  sezione  una  infiltrazione  ematico-purulenta  nel 
sottocutaneo.  ESssudato  sieroso  nel  peritoneo.  Molto  numerosi  bacOli  nel- 
r  essudato  del  sottocutaneo  e  nel  sangue  del  cuore. 

Coniglio  n.  1.  Morto  dopo  4  giorni.  Essudato  sieroso-torbido  nel  peri- 
toneo, che  mostrasi  molto  iperemico.  Varie  chiazze  flbrino-puralente.  Niente 
altro  di  notevole  negli  organi  intemi,  l/esame  microscopico  fu  positivo  per 
r  essudato,  negativo  per  il  sangue  e  per  gli  organi  interni. 

Notiamo  qui,  che  le  colture  si  andavano  rapidamente  attenuando  tanto 
che  dopo  circa  20  passaggi  non  si  riusciva  ad  uccidere  la  cavia  che  dopo 
5  giorni.  Quelle  ottenute  dall'essudato  della  cavia  si  mostravano  alquanto 
più  efficaci. 

T£BZO  BSPBBIMEKTO.  —  Iniezione  del  bacillo  insieme  allo  stafilococco 
aureo.  Ci  siamo  serviti  di  una  coltura  di  stafilococco  che  uccideva  un  co- 
niglio adulto  dopo  24  ore  nella  dose  di  3  cmc.  di  brodocoltura  iniettata 
nel  peritoneo.  Una  cavia  ò  stata  iniettata  a  scopo  di  controllo  col  solo 
stafilococco  nella  dose  di  3  anse  Due  cavie  hanno  avuto  contemporanea- 
mente un'iniezione  di  3  cmc.  di  brodocultura  del  bacillo  anaerobio,  più 
3  anse  di  stafilococco.  Le  colture  del  bacillo  erano  molto  vecchie  e  non 
avevano  più  eJcuna  efficacia.  Le  due  cavie  così  iniettate  morirono  prima 
di  24  ore.  La  cavia  iniettata  col  solo  stafilococco  non  mostrò  alcuna  rea- 
zione. L'autopsia  delle  due  cavie  morte  mostravano  quanto  segue: 

La  regione  addominale  e  pettorale  appariva  molto  rigonfiata,  alla  pal- 
pazione notavasi  un  pastosità  diffusa  a  tutta  la  regione,  senza  gaz.  Incisa 
la  pelle  sgorgava  una  grande  quantità  di  liquido  sieroso  emorragico  che 
infiltrava  tutti  i  tessuti  e  si  estendeva  quasi  fino  al  dorso.  I  muscoli  erano 
molto  rossi  e  spappolati.  Nell'addome  non  esisteva  essudato:  le  capsule 
surrenali  ed  i  reni  erano  molto  iperemici.  L'eeaime  microscopico  dell'essu- 
dato fu  positivo,  i  cocchi  apparivano  in  più  grande  quantità. 

Qttabto  BSFSBiiCEirro.  —  Praticate  colture  in  brodo  in  grande  quan« 
tità  furono  filtrate  dopo  20  giorni  o  dopo  3  giorni.  Due  cavie  iniettate 
con  i  filtrati  di  coltura  di  3  giorni,  rispettivamente  con  3  cmc  e  5  cmc, 
morirono  dopo  3-4  giorni.  Una  cavia  iniettata  con  6  cmc.  dei  filtrati  di 
20  giorni  sopravvisse.  Alla  sezione  delle  cavie  morte  si  riscontrò  solo  una 
notevole  iperemia  del  sottocutaneo. 
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Epicrisi. 

La  raccolta  marciosa,  sviluppatasi  in  seguito  alla  miomectomia,  si 
era  estrinsecata  specialmente  nel  parametrio  e  nella  fossa  iliaca.  Sic- 
come l'operatore  non  scollò  alcuna  aderenza  intestinale,  né  lese  l'in- 
testino, abbiamo  creduto  classificarla  fra  le  suppurazioni  di  origine 
genitale.  Sappiamo  infatti  che  il  canale  genitale  della  donna  è  molto 
ricco  di  germi  anaerobii  anche  allo  stato  normale.  E'  probabile  che 
nelle  alterate  condizioni  dell'endometrio,  come  ò  il  caso  dei  miomi 
uterini,  la  flora  possa  essere  più  ricca.  Crediamo  quindi  che  il  germe 
del  focolaio  purulento  provenga  dal  canal  genit-ale.  Siccome  la  raccolta 
marciosa  aveva  un  carattere  estremamente  fetido  e  conteneva  gran 
quantità  di  gas,  ò  utile  fermarsi  un  momento  sulla  distinzione  che 
V.  Schroetter  propose  fra  ascesso  gassoso  e  ascesso  con  gas.  Egli  in- 
tendeva comprendere  nella  prima  categorìa  le  raccolte  provocate  dalla 
contemporanea  azione  di  germi  piogeni  e  germi  gassogeni,  nel  qaale 
caso  la  formazione  del  gas  sarebbe  primaria.  Nella  seconda  categorìa 
voleva  comprendere  i  casi  in  cui  la  formazione  del  gas  avveniva 
solo  secondariamente  in  seguito  alla  penetrazione  dei  germi  gas- 
sogeni in  un  focolaio  marcioso  preesìstente.  A  noi  pare  che  questa 
distinzione,  accettata  anche  da  A.  Sandler,  se  è  giustificata  dal  punto 
di  vista  teoretico,  non  lo  ò  certamente  dal  punto  di  vista  pratico. 
Nel  caso  nostro  si  trattava  evidentemente  di  un'infezione  mista.  Cre- 
diamo che  non  tutti  i  microrganismi  siano  stati  da  noi  isolati,  anche 
per  il  fatto  che  il  germe  anaerobio,  che,  come  vedremo,  non  si  iden- 
tifica con  alcuno  dei  germi  noti  (bac.  B.),  non  produceva  gas  fetidi  in 
coltura.  La  simbiosi  batterica  aveva  fatto  assumere  al  caso  un  anda- 
mento grave,  ma  l'intervento  chirurgico,  fece  rapidamente  scomparire 
i  fenomeni  generali.  Possiamo  così  concludere  che  il  germe  che  dava  il 
caratteristico  odore  fetido  probabilmente  non  fu  da  noi  isolato. 

III.  —  Suppurazioni  pelle  vie  urinarie. 

Abbiamo  studiato  un  caso  di  cistite  purulentA  (caso  n.  4)  in  una 
donna  affetta  da  paralisi  vesoicale  e  morta  per  lesioni  cerebrali.  Le 
rìcerche  per  i  germi  anaerobii  sono  state  n^ative. 

2.  Dtie  casi  di  ascessi  perinefrìtici.  Anche  in  questi  casi  abbiamo 
isolato  solo  germi  aerobii. 

3.  Due  casi  d'infiltrazione  e  suppurazione  urìnosa  a  decorso  grave 
da  noi  personalmente  operati. 
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Caso  I  (n.  19).  Notizie  cliniche.  ^  N.  N.,  di  anni  60  ò  aocolto  nell'ospe- 
dale di  Sant'Antonio  il  5  ottobre  1006  per  iscuria  ohe  dura  da  circa  24 
ore.  Si  diagnostica  una  stenosi  uretrale  e  si  pratica  l'uretrotomia  intema. 
L*  urina,  fortemente  alcalina»  contiene  gran  quantità  di  pus  e  traccio  di 
albumina. 

Durante  i  primi  giorni  di  degenza,  ebbe  febbre  continua  che  arrivava 
fino  a  39^  e.  In  quinta  giornata  fu  allontanato  il  catetere  a  permanenza. 
Da  quel  momento  non  potò  emettere  urine,  e  dopo  poche  ore  si  manifestò 
iin*infiltrazione  del  perineo  che  si  propagò  rapidamente  all'asta  e  all'ad- 
dome. Dopo  poche  ore  fu  praticata  una  larga  incisione  perìneede,  fu  aperta 
l'uretra  e  introdotta  una  siringa  a  permanenza  in  vescica.  I  tessuti  erano 
necrotici  e  infiltrati  di  pus  fetido.  L'urina,  contenente  gran  quantità  di 
pus,  aveva  il  medesimo  odore.  L'infermo  morì  rapidamente  con  sintomi 
setticoemici. 

Autopsia  (praticata  dopo  21  ore).  —  La  regione  perineale  e  la  regione 
soprapubica  mostravano  un  colore  grìgio  ardesiaco  con  diverse  bolle  con- 
tenenti icore  fetido.  H  sottocutaneo  era  infiltrato  di  pus.  Niente  di  note- 
vole all'esame  degli  organi  intemi.  I  reni  mostravano  un  rigonfiamento 
torbido.  Pelvi  un  po'  dilatata,  ureteri  normali,  cistite  purulenta,  stenosi 
uretrale. 

Ricerche  bcUteriohgic.he. 

Bearne  microecopieo  del  pus  (raccolto  all'operazione).  —  Con  un  prepa- 
rato alla  thionina  fenica,  notiamo  una  grandissima  quantità  di  germi,  fra 
cui  cocchi  rìuniti  in  coppie,  catenelle,  ed  in  ammassi  regolari.  Forme  ba- 
cillari, alcune  tozze  quasi  elisaoidi,  altre  snelle,  altre  lunghe  e  grosse.  Col 
Gram  si  scolorano  tutte  le  forme  bacillari  ;  restano  colorati  i  cocchi. 

Colture  cterobiche,  —  Si  isolano  vari  germi  fra  cui  lo  stafilococco  aureo 
e  il  ìxicterium  coli  eommune. 

Colture  anaerobiehe.  —  Praticate  coi  metodi  già  accennati,  ci  hanno  fatto 
isolare  un  bacillo  anaerobio  che  appresso  descriviamo. 

CarcUteri  mor/oloqici.  —  Bastoncino  sottile,  lungo  da  3  a  4.60  ;/,  lar- 
ghezza eJ  di  sotto  di  0.60,  per  lo  più  isolato.  Spesso  filamenti  che  arrivano 
fino  a  36  y.  Si  colora  con  tutti  i  colori  di  anilina.  Negativo  al  Qram, 
immobile.  Non  produce  spore,  non  ha  capsula.  Le  colture  giovani  mostrano 
più  spesso  la  presenza  di  filamenti  che  non  si  hanno  mai  nelle  culture  in 
brodo.  Nelle  culture  vecchie  sono  più  numerose  le  forme  isolate  ed  i  fila- 
menti corti  mobili. 

Caratteri  culturali.  —  Per  agitazione  in  agar  zuccherato,  le  colonie  co- 
minciano a  sviluppare  a  37^  e.  dopo  circa  36  ore,  a  22*^  più  tardi.  Hanno 
forma  rotonda,  crescono  verso  il  fondo  e  non  hanno  niente  di  caratte- 
ristico. Non  superano  la  grandezza  di  una  testa  di  spillo. 

Inflssione  in  agar  zuechAxMto.  —  Cresce  a  guisa  dì  nastrino  molto  deli- 
cato lungo  tutta  la  infissione.  Maggiore  sviluppo  verso  il  fondo.  Assenza 
di  gas. 

Gelatina  (semplice).  —  A  22^  C.  dà  uno  sviluppo  specialmente  in  pro- 
fondità. Le  colonie  crescono  staccate  e  si  contornano  di  un  alone  bianca- 
stro. I^  sviluppo  comincia  dopo  le  24  ore.  Non  avviene  la  fluidificazione. 
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In  gelatina  glucos^ta.  Gli  stessi  oarattori. 

In  gelatina  a  37<>  C.  (euiaerob.).  Intorbidameato  imifarme,  deposito 
fìoocoso. 

Brodo  (semplice,  glaoos.,  anaerob.).  Intorbidamonto  con  scarso  deposito, 
solo  nelle  colture  molto  vecchie. 

IxLtU.  -—  Non  sviluppa. 

In  piastre  dopo  ripetuti  passaggi  si  hanno  colonie  appena  visibili  cojie 
goccioline  di  rugiada. 

Azione  patogena. 

PitiMO  ESPEBiMBNTO.  —  Cavia  1*  iniettata  nel  peritoneo  :  cavia  2^  nel 
sottocutaneo.  Entrambe  con  3  cmc.  di  brodocoltura  di  48  ore.  Dopo  due 
giorni  muore  la  cavia  n.  2.  Si  riscontra  alla  sezione  edema  sanguinolento 
del  sottocutcmeo  ;  niente  nei  tessuti  e  negd  organi  interni.  L'esame  mi- 
croscopico mostra  la  preeensa  di  un  bacillo  identico  a  quello  iniettato. 

La  cavia  n.  1  non  ha  alcuna  manifestazione. 

Secondo  esfebimbmto.  —  Cavia  n.  3  iniettata  nel  peritoneo  con  4  cen- 
timetri cubici  di  gelatina.  Cavia  n.  4  nel  sottocutaneo  con  2  cmc.  della 
stessa  cultura. 

Cavia  n.  3  non  presenta  alcuna  reazione.  Cavia  n.  4  morta  dopo  48  ore. 
Le  istesse  alterazioni  della  cavia  n.  2.  di  più  ingrossamento  dei  gangli 
linfatici  inguinali.  Iperemia  delle  capsule  surrenali.  Lieve  ingrossamento 
della  milza.  Col  liquido  dell'essudato  si  coltiva  in  coltura  pura  il  bacillo 
iniettato. 

Tebzo  bspebimsnto.  —  Cavia  n.  5.  Si  im'etta  nel  peritoneo  mezza 
brodo  coltura,  più  un'ansa  di  bacillo  prodigioso.  Morte  dopo  24  ore.  Ipe- 
remia e  infiltrazione  ematica  del  sottocutaneo.  Essudato  torbido  nri  peri- 
toneo. Depositi  fibrinosi  purulenti  sul  fegato  e  sull'intestino.  Tumore  di 
milza. 

Esame  microscopico  positivo  per  l'essudato.  Negativo  per  il  sangue 
e  per  gli  organi  intemi. 

Cavia  n.  6.  Si  imetta  allo  stesso  modo  (2  cmc.»  più  un'ansa  di  B.  pro- 
digioso sterilizzata  per  16'  a  80^  C.)  Morte  dopo  24  ore.  Infiltrazione  note- 
vole edematosa  emorragica  del  sottocutaneo  con  lieve  enfisema.  Le  altre 
alterazioni  come  i  precedenti  esperimenti. 

QuABTo  E8PBBIMBNTO.  •—  Cavia  n.  7.  Si  inietta  con  mecza  brodocol- 
tura di  bacillo  di  24  ore  ed  una  mezza  patina  di  stafilocooo  sureo.  Muore 
dopo  14  ore.  Le  stesse  alterazioni  avute  nei  casi  precedenti  si  hanno 
anche  in  questo  esperimento,  però  notasi  una  maggiore  e  più  estesa  infil- 
trazione sierosa  emorragica.  I  musooli  molto  flaccidi  e  rammolliti.  L' esame 
microscopico  sia  dell'essudato  ohe  della  milza  furono  positivi  per  i  bacilli 
e  per  i  ooochi.  ' 

I  conigli  si  mostrarono  refrattari  sia  alle  iniesioni  sottocutanee  che 
intrapsffitoneali.  Le  iniezioni  di  culture  pure  della  vescica  dei  conigli, 
combinata  alla  legatura  temporanea  dell'asta  produsse  sempre  una  cistite 
purulenta.  Gli  animali  morivano  nel  termine  di  16  giorni  circa,  riscon- 
trandosi» oltre  che  i  segni  della  cistite  anche  una  degenerazione    delFepi- 
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telio  renale.  L'esame  deiressudato  vescicale  dava  in  prevalenza  il  bacillo 
da  noi  iniettato. 

Quinto  espbbimento.  —  Cavia  n.  II.  Iniettata  con  3  cmo.  di  filtrato 
di  colture  di  3  giorni.  Cavia  n.  10  con  1  cmc.  dello  istesso  filtrato.  Cavia 
n.  11  con  5  cmo.  di  filtrati  di  15  giorni.  Muore  solo  la  cavia  n.  9  dopo 
4  giorni,  e  mostra  alla  sezione  una  notevole  iperemia  ed  infiltrazione  del 
sottocutaneo  in  corrispondenza  specialmente  della  iniezione. 

Epicrisi. 

Il  decorso  eccezionalmente  grave  e  la  fine  rapida  del  malato, 
malgrado  che  la  terapia  chirurgica  fosse  in  tempo  opportuno  inter- 
venuta, ci  fece  subito  ritenere  che  ri  trovassimo  in  presenza  di  una 
infezione  particolarmente  grave.  Chi  ha  avuto  occasione  di  osservare 
e  curare  molti  ammalati  delle  vie  urinarie  sa  che  spesso,  anche  nelle 
più  estese  infiltrazioni  urinose,  con  gravi  fenomeni  generali,  la  cura 
chirurgica,  riesce  a  salvare  la  vita  dell'infermo,  quando  è  praticata 
in  tempo  opportuno.  Nel  caso  in  esame  le  lesioni  esterne  erano  al- 
l'inizio e  pure  l'infermo  perì  subitamente.  Dobbiamo  attribuire  questa 
gravità  alla  virulenza  del  germe  da  noi  isolato?  E'  cosa  difficile  ad 
asserire.  Il  germe  anaerobico  trovavasi  infatti  in  compagnia  dì  nu- 
merosi  altri  aerobi,  e,  data  la  ricchezza  di  varietà  batteriche,  che 
osservammo  nell'essudato,  possiamo  supporre  che  forse  non  era  il  solo 
anaerobio  presente.  Notevole  la  sua  virulenza  per  le  cavie,  sia  da  solo 
che  in  associazione,  sebbene  noi  avessimo  adoperato  generazioni  molto 
vecchie.  La  lesione  prodotta  consisteva  in  una  grave  infiltrazione 
emorragica  per  la  quale  l'animale  soccombeva  rapidamente. 

Caso  II  (n.  29).  Notisie  cliniche.  —  N N di  circa  70  anni  d 

accolto  in  ospedale  in  gravissime  condizioni.  Da  molto  tempo  aveva  bi- 
sogno di  esser  siringato.  Alcuni  giorni  fa  si  ebbe  difficoltà  nell'introdu- 
zione della  siringa  e  sopravvenne  tosto  febbre  alta  e  forti  dolori  nella 
regione  perineale.  Il  medico  curante  non  riusci  a  mettere  un  catetere 
a  permanenza.  Però  sopravvennero  fatti  generali  gravi  ed  una  estesa 
infiltrazione  della  regione  perineale  e  scrotale  per  la  quale  non  fu  invocato 
il  soccorso  chirurgico.  L'infermo  è  ora  in  condizioni  disperate.  Stato  adi- 
namioo,  polso  impercettibile,  obnubilazione  della  coscienza.  Una  vasta 
zona  di  infiltrazione  edematosa  va  dallo  scroto  fino  all'altezza  dell'om- 
bellico.  La  pelle  ha  un  colorito  ardesiaco  e  fredda  e  in  alcuni  punti  si 
osservano  bolle  ripiene  di  liquido  fetido.  Assenza  di  gas  nei  tessuti.  Stante 
la  gravità  del  caso  non  crediamo  intervenire  chirurgicamente.  L'infermo 
infatti  muore  dopo  un  paio  d'ore  dopo  il  suo  ingresso  in  ospedale.  Non 
fu  permessa  l'autopsia.  Poco  prima  della  morte  fu  praticata  una  piccola 
incisione  allo  scroto  e  fu  raccolto  colle  solite  cautele  un  po'  di  liquido 
per  fame  oggetto  di  studio. 


—  628  — 

Esame  batteriologico. 

ColVeaame  mieroacopico  sì  riscontrano  leucociti  più  o  meno  disfatti  che 
si  colorano  male,  globuli  rossi  e  microrganismi  rappresentati  da  batteri 
piccoli  e  sottili  e  coechi.  Un  preparato  colorato  col  Gram  faceva  vedere 
che  questi  bacilli  si  sooloravajio  quasi  completamente  mentre  dei  cocchi 
alcuni  restavano  colorati,  altri  no. 

Colture  aerobiche.  —  Isolamento  del  solo  stafilococco  albo  in  cul- 
tura pura. 

Culture  anaerobiche.  —  Praticate  coi  soliti  metodi.  Abbiamo  in  tal 
modo  isolato  i  seguenti  germi: 

l^  Un  cocco  negativo  al  Gram  formato  di  elementi  piuttosto  grossi  e 
rotondi,  raggruppato  in  mucchi  irregolari,  cresceva  solo  in  anaerobioBÌ, 
non  sviluppò  dopo  il  terzo  passaggio.  Le  colonie  rotondeggianti  non  ave- 
vano niente  di  caratteristico. 

2^  Un  bacillo  di  cui  esponiamo  i  cctfatteri. 

Caratteri  morfologici,  —  Bastoncino  sottile  e  snello  alquanto  ricurvo  a 
guisa  di  un  vibrione.  Estremità  affilate,  lungo  2-5  u.,  colorabile  con 
tutti  i  colori  di  anilina.  Negativo  al  Gram,  tendenza  alla  disgregazione 
granulare.  Caratteristico  il  raggruppamento.  Mostrava  elementi  uniti  ad 
angolo  più  o  meno  ottuso.  Rassomiglianti  alle  antenne  di  una  farfalla  op- 
pure ad  un  V.  Talvolta  apparivano  disposti  ad  angolo  retto.  Questo  rag- 
gruppamento era  caratteristico  e  costante. 

Caratteri  culturali: 
Per  agitazione:  in  agar  glucosato  colonie  piccole  granulose,   di  colo- 
rito quasi  biancastro,  qualche  volta  teodente  ali*  arancione.  Questo  colorito 
non  si  è  conservato  nei  passaggi. 

Infiaaione:  agar  glucosato.  —  Cresceva  sotto  forma  di  nastrino  deli- 
cato molto  ed  appena  visibile.  Sviluppo  discontinuo  lungo  la  infisaione. 
Si  arrestava  un  po'  al  disotto  della  superficie. 

Il  germe  non  sviluppò  in  nessun  altro  teireno  e  non  si  lasciò  coltivare 
che  fino  alla  quinta  generazione. 


Epicrisi. 

Caso  studiato  incompletamente,  perchè  non  ci  fu  concesso  di  ve- 
dere l'ammalato  che  per  poche  ore,  né  ci  fu  permesso  praticare  la 
autopsia. 

Si  riteneva  fino  a  pochi  anni  fa  che  il  flemmone  urinoso  fosse 
dovuto  cJl'azione  deleteria  dell'urina  nei  tessuti.  Gli  autori  moderni, 
però,  specialmente  quelli  della  scuola  francese  hanno  già  da  tempo 
richiamato  l'attenzione  sulla  presenza  degli  anaerobi  in  queste  lesionL 
A  questi  germi,  devesi  molto  probabilmente  la  gangrena  dei  tessuti 
infiltrati.  Questo  argomento  merita  speciali  ricerche. 

n  bacillo  da  noi   isolato  in  questo    caso   ebbe   corta  vitalità,  così 
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pure  il  cocco.  Non  avendone  noi  studiato  che  pochi  caratteri  non 
tentiamo  neppure  identificarlo  con  le  specie  più  note.  Rileviamo  solo 
che  la  sua  forma  ricorda  quella  dei  vibrioni. 

IV.  —  Suppurazioni  peritoneali  di  origine  intestinale. 

A  questo  gruppo  abbiamo  più  specialmente  rivolto  le  nostre  ricerche 
studiandone  ben  sette  casi. 

Tre  di  queste  suppurazioni  erano  provocate  dalla  perforazione  del- 
l'appendice vermiforme. 

Due  da  perforazione  di  ulcera  tifosa. 

Una  da  perforazione  del  sigma  colico,  per  un  processo  la  cui  natura 
non  abbiamo  ancora  potuto  determinare. 

Dei  tre  casi  dì  appendicite  (nn,  10,  17  e  28)  due  ebbero  decorso 
letale,  sebbene  operati.  Nel  caso  n.  28,  l'operazione  consistette  nell'a* 
prire  secondariamente  una  raccolta  marciosa,  l'ammalata  guari.  Nel 
solo  caso  n.  17  (operazione  a  caldo  eseguita  nel  2^  padiglione  del 
Policlinico),  non  riuscimmo  ad  isolare  alcun  germe  anaerobico,  quan- 
tunque coU'esame  diretto  dell'essudato,  avessimo  constatato  una  gran 
quantità  di  germi  non  corrispondenti  a  quelli  che  ottenemmo  con  le 
culture. 

Nella  seconda  serie  di  casi  (peritoniti  causate  dalla  perforazione  di 
ulcere  tifose,  nella  quale  comprendiamo  anche  il  n.  16)  solo  un  caso 
fu  negativo:  il  n.  11.  Fu  questo  un  caso  davvero  fortunato,  poiché 
l'intervento  operatorio  fu  eseguito  pf^umibilmente  poche  ore  dopo 
l'avvenuta  perforazione.  Le  lesioni  della  sierosa  erano  insignificanti, 
nell'addome  non  si  riscontrò  se  non  un  liquido  siero  torbido  in  cui 
non  riscontrammo  che  cocchi  e  qualche  raro  bacillo  tipo  coli. 

Caso  I  (n.  10).  Notizie  cliniche.  —  N....  N. ...  di  circa  25  anni,  ac- 
colta nell'ospedale  di  San  Giovanni  il  7  settembre  1906.  Tre  giorni  prima 
era  stata  colta  improvvisamente  da  dolori  nel  quadrante  inferiore  destro 
dell'addome,  che  andarono  man  mano  divenendo  più  forti.  Ebbe  ripetu- 
tamente vomito  e  singhiozzo  e  febbre.  Presentava  addome  meteorico  gene- 
ralmente dolente  alla  pressione.  Notevole  difesa  muscolare.  Massima  dolenzia 
sul  punto  di  Mac-Burney. 

Diagnoai  clinica.  —  Appendicite:  probabilmente  peritonite  diffusa.  Il 
giorno  stesso  fa  praticata  1* operazione.  Fuoriuscì  un  liquido  purulento  di 
odor  fetido.  L'appendice  gangrenata  verso  la  sua  parte  media  mostrava 
nel  suo  intemo  un  contenuto  purulento  ed  un  cedcolo  fecale.  Era  contor- 
nata da  spesse  aderenze. 

Decorso.  —  L'ammalata  mori  dopo  5  giorni  con  sintomi  di  peritonite 
diffusa.  Non  fu  permessa  l'autopsia. 
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Ricerche  batteriologiche. 

Esame  mioroscopico»  —  Nel  pus  raccolto  durante  roperazione  si  riscon- 
trano in  prevalenza  grossi  bacilli  e  cocchi.  I  primi  negativi  al  Gram,  i 
secondi  restano  colorati. 

Colture  aerobiche.  —  Si  isola  il  soio  streptococco  piogeno. 

Colture  anaerobiche.  —  Si  isola  un  solo  bacillo  che  qui  appresso  de- 
scriviamo. 

Caratteri  morfologici.  —  Il  baciUo  ò  formato  di  bastoncini  lunghi  da 
3. 20  a  6. 40  fx  e  larghi  circa  0.  00  arrotondato  agh  estremi.  Quasi  sempre 
isolato  forma  catane  piuttosto  lunghe.  Sporifica  in  tutti  i  terreni.  La  spora 
è  ovale  e  piuttosto  grossa.  Si  colora  bene  con  tutti  i  colori.  Negativo 
al  Oram.  Non  ha  capsula»  ò  mobile,  ha  ciglia  vibratili.  Nelle  culture 
vecchie  spesso  presenta  falsi  filamenti. 

Caratteri  colturali.  —  Per  agitazione  in  agar  gluoosato,  sviluppa  solo 
a  37°  0.  Colonie  piccole  rotonde,  granulose;  enorme  produzione  di  gas 
fetido. 

Inflssione  in  agar  glueosato.  —  Molto  caratteristioo.  Cresce  lungo  tutta 
la  inflssione  cominciando  a  qualche  millimetro  al  disotto  del  tampone, 
formando  un  grosso  nastro  di  aspetto  scaglioso,  costituito  da  ammassi  di 
colonie  con  contorni  frastagliati,  produzione  di  gas.  Odor  fecaloide. 

In  gelatina  e  in  brodo  glucoeato  (anaerobiosi  37  e.)  —  Sviluppo  sten- 
tato, lieve  intorbidamento,  scarso  deposito  dopo  parecchi  giorni. 

Latte.  --  Formazione  di  coagulo  molle  dopo  5  giorni,  non  si  ridi- 
scioglie. 

In  Irodi  di  organi  e  brodi  con  pataia  cresce  rapidamente  con  abbon- 
dante produzione  di  schiuma. 


Azione  patogena, 

ESPEBIMKNTO  I.  —  Iniezione  di  cultura  pura  del  baciUo  nel  sottocu- 
taneo e  nel  peritoneo  di  cavie  e  conigli.  Cavie  iniettate  n.  4.  Cavie  1  e  2 
iniettate  con  coltura  in  gelatina  (3  cm*.)  di  quattro  giorni  nel  fo'tocu- 
taneo.  Si  osserva  nel  secondo  giorno  notevole  infiltrazione.  Gli  animali 
restano  abbattuti  e  muoiono  in  terza  giornate^.  Alla  sezione  notasi  un 
edema  sanguinolento  nel  sottocutaneo  molto  diffuso. 

Cavie  nn.  3  e  4.  Si  iniettano  con  la  stsssa  dose  e  idlo  stesso  modo 
nel  peritoneo.  Viva  reazione.  Addome  dolentissimo  alla  palpazione.  Morte 
dopo  36-48  ore.  Alla  sezione:  notevole  infiltrazione  emorragioa  del  sotto- 
cutaneo. Essudato  siero-purulento  nel  peritoneo  che  mostrasi  diffusamente 
iperemico.  Ali*  esame  microscopico  deiressudato  riscontrasi  il  bacillo  iniet- 
tato. L'esame  del  sangue  è  negativo  pel  bacillo  stesso.  Le  colture  dell'es- 
sudato danno  il  bacillo  allo  stato  paro. 

1  conigli  mostransi  più  resistenti.  Colla  iniezione  intraperitonealemuo* 
iono  dopo  4-5  giorni.  Colla  iniezione  nel  sottocutaneo  si  forma  un'escara» 
seguita  spesso  da  guarigione.  1  risultati  dell'autopsia  e  dell'esame  micro- 
scopico sono  identici. 
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EsFEBiHBirTO  II.  —  Si  inietta  il  bacillo  insieme  a  una  certa  quantità 
di  stafilococco  aureo.  S'iniettano  due  cavie,  ciascuna  con  una  infissione 
del  bacillo  e  due  anse  di  stafilococco  diluite  in  brodo  ;  ai  un  animale  di 
controllo  si  inietta  solo  lo  stafilococco.  Questo  animale  sopravvive  mentre 
le  altre  cavie  mostrano  una  viva  reazione:  morte  dopo  16-24  ore  circa.  Si 
osserva  una  infiltrazione  a  carattere  emorragico  molto  diffusa  alla  parete 
addominale.  L'autopsia  praticata  varie  ore  dopo  la  morte  dimostrava  la 
maggior  parte  dei  bacilli  frammentati  e  degenerati.  Solo  pochi  individui 
mantenevano  la  loro  forma  alFesame  microscopico. 

EsPBBiMENTo  III.  —  Du3  cavic  furono  iniettate  con  5  cmc.  ciascuna 
di  filtrati  di  3  e  15  giorni.  Quella  iniettata  con  filtrati  di  16  giorni  morì 
nella  quarta  giornata  mostrando  solo  una  notevole  iperemia  al  punto  del- 
l'iniesione. 

L'altra  mori  in  settima  giornata  in  uno  stato  di  grave  deperimento 
senza  segni  caratteristici  all'esame. 

Epicrisi. 

n  caso  ebbe  decorso  letale  sebbene  operato  nei  primi  tre  giorni 
dall'inizio  della  malattia.  Al  momento  dell'operazione  esisteva  già 
una  peritonite  diffusa. 


Caso  II  (n.  28).  Notizie  cliniche,  —  N.  N.  entra  in  Ospedale  (San  Giovanni) 
24  novembre  1006.  Tre  giorni  prima  era  stata  colpita  da  forti  dolori  al  qua- 
drante inferiore  dell'addome  che  ben  presto  si  generalizzarono  a  tutto  il 
ventre.  Ebbe  contemporaneamente  vomito,  Talvo  si  chiuse  ed  il  dolore  andò 
esacerbandosi  notevolmente.  Il  vomito  cessò  dopo  2  giorni,  però  continuò 
ad  avere  nausea  continua.  Ricoverata  in  Ospedale,  essendosi  dopo  alcuni 
giorni  riscontrata  una  raccolta  purulenta  in  corrispondenza  della  fossa 
iliaca  destra,  si  sottopone  ad  operazione  chirurgica  che  fu  eseguita  7  giorni 
dopo  l'inizio  della  malattia.  Si  riscontrò  una  raccolta  marciosa  non  molto 
grande  ma  ben  limitata  formata  da  pus  molto  fetido  ed  icoroso. 

Esame  batteriologico. 

L'esame  microscopico  diretto  del  pus  fece  rilevare  la  presenza  di  cocchi 
e  di  un  bacillo  snello  che  si  scolorava  col  Gram. 

Colture  aerobiche,  —  Isolammo  solo  lo  stafilococco  albo. 

Colture  anaercbiche.  —  Isolammo  un  solo  bacillo. 

Caratteri  morfologici,  —  Bastoncini  lunghi  da  4.80  a  9.50  :a.,  larghi 
circa 0.75.  In  colture  giovani  quasi  sempre  isolato;  solo  di  rado  in  catene 
di  2-3  elementi.  In  colture  vecchie  filamenti  che  possono  arrivare  alla  lun- 
ghezza di  16  [L,  Nei  tessuti  mostrasi  esclusivamente  la  forma  isolata  (v. 
Tav.  XVn,  fig.  2^).  Produceva  spora  ovale  allungata  terminalei  rarìssimn- 
mente  centrale,  che  non  si  notava  mai  nei  filamenti.  Notevole  la  forma  di 
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essa  poiché  era  spesso  molto  acuminata.  La  sporulasione  si  aveva  anche  nei 
tessuti  quando  la  sezione  si  praticava  poche  ore  dopo  la  nx>rte  (v. 
Tav.  XVII,  fig.  2*^).  La  spora  non  resisteva  a  80^  e.  Il  bastoncino  mostrava 
movimenti  torpidi  di  traslazione  e  scarsi  movimenti  di  trepidazione.  Grande 
vitalità,    colorabile  con  tutti  i  colori  di  anilina.  Negativo  al  Gram. 

Oaraiteri  colturali,  —  Per  agitasione  in  agar  cuce  borato  forma  coionie 
granulose  e  rotonde  grandi  non  più  di  una  capocchia  di  spillo,  spesso  con- 
tornate da  alone  torbido.  Ricca  produzione  di  gas.  Caratteristico  odore 
fecaloide  in  tutti  i  terreni. 

Infisaioni  in  agar,  —  Avviene  lungo  tutta  la  infissione  lo  sviluppo  aotlo 
forma  di  nastro  grosso  di  aspetto  squamoso.  La  parte  superiore  è  molto 
più  sottile.  Lo  sviluppo  comincia  dopo  due  giorni.  Il  germe  non  cresce 
che  a  37<>  e. 

In  gelatina  e  in  brodo  gluooacUo  (anaerob.)   lievissimo  intorbidamento. 

Latte,  -^  Coagula  dopo  48  ore,  non  peptonizza. 

In  poltiglie  di  fegato  e  in  brodi  con  patata  rigoglioso  sviluppo  con 
produzione  di  spuma. 

Azione  patogena. 

Le  iniezioni  delle  culture  in  brodo  non  danno  alcun  risultato  stante 
la  scarsezza  dello  sviluppo.  Preferiamo  allora  diluire  le  ìnfissioni  in  agar 
che  sono  molto  rigogliose  in  liquido  sterile. 

EsFEBiMENTO  I.  —  Duc  cavic  A  e  B  BÌ  iniettano  nel  sottocutaneo  con 
una  cultura  di  vari  giorni.  Morte  in  circa  24  ore.  Mostrano  alla  sezione 
una  infiltrazione  emorragica  con  poche  bolle  di  gas.  All'esame  microsco- 
pico numerosi  bacilli  negli  organi  intemi  e  nel  sangue. 

EsPERiMEirro  II.  —  Due  cavie  C  e  D  ricevono  ciascuna  nel  peritoneo 
mezza  coltura  in  agar  ed  un  cmc.  di  brodocoltura  di  B.  prodigioso  di 
24  ore  sterilizzata  adSO^C,  per  15'.  Morte  dopo  24  ore  circa.  Notasi:  oltre 
all'infiltrazione  solita  del  sottocutaneo  un  abbondante  essudato  sieroso 
torbido  nel  peritoneo.  Milza  ingrossata.  Bacilli  nell'essudato. 

Esperimento  III.  —  Allo  stesso  modo  e  colle  istesse  dosi  si  iniettano 
due  altre  cavie  E  ed  Ff  che  muoiono  dopo  circa  48  ore,  presentando  le- 
sioni identiche  a  quelle  provocate  dal  solo  bacillo,  ma  molto  più  estese. 
Col  liquido  deir edema  estratto  durante  la  vita  dell'animale  si  allestisce 
una  coltura  colla  quale  si  ottiene  il  bacillo  allo  stato  puro. 

Esperimento  IV.  —  Iniezione  del  bacillo  insieme  allo  stafilococco 
aureo.  Si  pratica  nel  solito  modo  servendosi  di  due  cavie,  cui  si  inietta  a 
ciascuna  la  metà  di  una  infissione  del  bacillo  ed  un'ansa  di  stafilococco. 
Per  controllo  si  inietta  una  cavia  col  solo  stafilococco:  (2  anse). 

Solo  le  due  prime  muoiono  in  circa  36  ore.  Alla  sezione  notasi:  la  pelle 
della  parete  addominale  necrotica  per  un  tratto  abbastanza  esteso  aspor- 
tata a  brandelli,  i  muscoli  appaiono  come  disfatti  e  rammolliti  (lessati). 
Nelle  parti  circostanti  una  notevole  infiltrazione  siero-ematica  che  si 
estende  a  tutto  il  sottocutaneo  dell'addome  e  del  petto.  Congestione  pol- 
monare e  renale.  L'esame  microscopico  mostrava  grande  quantità  di  ba- 
cilli sporìgeni  nell'essudato. 
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EsFBBiMENTO  V.  —  I  prodotti  delle  oolture  di  16  e  5  giorni  filtrati, 
ammazzavano  gli  animali  (cavie)  in  circa  15  giorni  con  segni  di  grave  ma- 
rasma (dose  5  omo.). 

I  conigli  iniettati  sia  con  germe  solo,  sia  contemporaneamente  col  B. 
prodigioso  o  collo  stafilococco  non  mostrarono  alcuna  reazione. 

* 
*  * 

Caso  III  (n.  13).  Noiizie  cliniche.  —  L'ammalata  era  ricoverata  nell'Ospe- 
dale di  San  Giovenni  per  tifo  addominale,  si  trovava  nel  terzo  settenario, 
qaando  si  presentarono  i  sintomi  di  perforazione  intestinale.  Trasportata 
al  reparto  chirurgico  fu  subito  operata:  nel  peritoneo  si  riscontrò  un  essu- 
dato purulento  insieme  a  materie  fecali.  Mori  dopo  24  ore.  Non  fu  per- 
messa l'autopsia. 

Ricerche  batteriologiche. 

L'esame  microscopico  del  pus  fece  rilevare  la  presenza  di  grossi  bacilli 
negativi  al  Oram  e  di  coschi  positivi  a  questa  colorazione. 

Colture  aerobiche.  —  Isolammo:  1°  Streptococco  piogeno.  2^  Stafilococco 
albo  ed  aureo.  3°  Bacterium  coli  commune 

Colture  anaerdbiche,  —  Isolammo  un  solo  bacillo. 

CaraUeri  morfologici»  —  Bastoncino  lungo  da  4  a  6  {a.,  largo  0.80.  Di- 
sposto spesso  a  catena  di  vari  elementi,  forma  spesso  pseudo-filamentL 
Piglia  bene  tutti  i  colori  di  anilina,  qualche  volta  assumo  la  colorazione 
fragmentaria.  Negativo  al  Gram,  mobile;  ha  ciglia  vibratile,  non  ha  capsula, 
produce  spore  piuttosto  rotonde  situate  al  centro  del  bastoncino  o  agli 
estremi  di  esso. 

Caratteri  culturali.  —  Per  agitazione  in  agar  glucosato:  colonie  punti- 
formi che  non  hanno  niente  di  caratteristico.  Enorme  produzione  di  gas. 
Intenso  odore  fecaloide.  A  37®  e.  lo  sviluppo  comincia  dopo  38  ore. 

Infiseione  in  agar:  forma  un  nastrino  continuo  leggermente  scaglioso» 
lungo  tutta  la  infissione  fermandosi  a  qualche  millimetro  dalla  superficie. 
A  2S9  e.  sviluppo  più  lento. 

Jnflsaione  in  gelcUina  glucoaata  —  SvUuppo  lento  dopo  due  giorni.  Lungo 
r infissione  appaiono  le  colonie  piuttosto  staccato.  Non  dà  liquefazione. 

Gelatina  glucoaata  a  37°  (anaerob  ).  —  Lieve  opacamente  con  deposito  nel 
fondo. 

Brodo  (anaerob.).  —  Di  solito  non  dà  svOuppo;  qualche  volta  dopo  pa- 
recchi giorni  si  osservano  rare  forme  bacillari  all'esame  microscopico. 

Latte.  —  Coagula  dopo  48  ore;  non  peptonizza. 

Poltiglie  di  fegato  e  brodo  con  patata.  —  Oeaoe  abbondantemente  con 
produzione  di  gaz. 

Azione  patogena. 

EsPERUffENTO  I.  —  Iniezione  di  culture  pure  nel  peritoneo  e  nel  sot- 
tocutaneo di  cavie  e  conigli.  Una  cavia  A  si  inietta  nel  peritoneo  con 
cultura  pura  del  bacillo  isolato.  Morta  dopo  16  ore.  Presenta  un^intensa  ipe- 
remia della  sierosa  peritoneale,  essudato  torbido,  depositi  fibrinosi,  liquido 
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siero  ematico  nelle  pleure.  All'esame  microscopico  dell'essudato  risoon- 
transi  in  mezzo  alle  cellule  di  pus  numerosi  bacilli  che  si  trovano  anche 
nel  sangue  raccolto  dal  cuore. 

La  cavia  B  iniettata  colla  stessa  dose  di  coltura  pura  nel  sottocutaneo 
mostra  un'infiltrazione  gassosa  ohe  va  man  mano  sooznparendo. 

Due  conigli  si  iniettano  ognuno  con  mezza  coltura  di  gelatina  l'uno 
nel  sottocutaneo  l'altro  nel  peritoneo.  Il  primo  iniettato  nel  sottocutaneo 
mostra  una  notevole  infiltrazione  senza  gas  ohe,  sebbene  si  riassorba  gra- 
dateunente,  produce  la  morte  dopo  6  giorni  Nel  sottocutaneo  notevole  in- 
filtrazione emorragica.  Il  2*^  coniglio  iniettato  nel  peritoneo,  muore  dopo 
4  giorni,  mostrando  un  essudato  sieroso  purulento.  L'  esame  microsoopico  e 
le  culture  praticate  dimostrarono  la  presenza  del  bacillo  da  noi  iniettato. 

Altre  due  cavie  {C  e  D)  iniettate  nel  sottocutaneo  con  mezza  coltura 
in  gelatina  del  bacillo  muoiono  in  5  giorni  mostrando  le  stesse  lemoni 
riscontrate  nel  coniglio. 

EsFEBiMENTo  II.  —  Iniettiamo  il  bacillo  insieme  allo  stafilococco  aureo. 
La  dose  del  bacillo  è  di  circa  mezza  infissione  in  agar  stemperata  in  brodo 
in  cui  aggiungiamo  due  anse  di  una  patina  di  stafilococoo  di  24  ore  Una 
cavia  di  controllo  si  inietta  con  solo  due  anse  di  stafilococco  ;  altre  due 
vengono  iniettate  nel  modo  suddetto  nel  sottocutctneo.  Decorso  grave; 
lesione  molto  più  estesa,  la  morte  si  ha  in  48  ore  circa.  Notasi  un  edrana 
sanguinolento  diffuso  a  tutta  la  parete  addominale  &  toracica,  con  fuo- 
ruscita di  grande  quantità  di  liquido,  quando  si  pratica  Tinciaione  d^la 
pelle.  I  muscoli  molto  rammolliti,  làeve  tumor  di  milza,  intensa  ipe- 
remia renale.  Coli*  esame  microscopico  dell'essudato  e  della  polpa  de^ 
organi  interni  riscontrasi  in  grande  quantità  cocchi  e  bacilli.  Controllo 
negativo. 

EspBBiMEìVTO  III.  —  Iniettiamo  i  filtrati  di  culture  di  3  giorni  a  due 
cavie  (dose  8  omo.  per  ciascuna).  Muoiono  dopo  8-9  giorni  con  segni  di 
grave  deperimento. 

*  * 

Caso  IV  (n.  16).  Notizia  olinioa.  —  Soggetto  di  anni  20,  affetto  da  pro- 
lasso rettale  per  il  quale  subì  varie  operazioni  chirugiche.  Durante  la  de- 
genza nell'Ospedale  di  Sant'Antonio  ebbe  per  alcuni  g'omi  chiusura  del- 
l'alveo e  dolori  addominali.  Dopo  qualche  giorno  vomito  e  singhiozzo. 
Trasferito  al  nostro  reparto  riscontrammo  una  peritonite  diffusa  che  cre- 
demmo prodotta  da  qualche  perforazione  intestinale.  Praticammo  subito  la 
laparotomia,  riscontrando  una  peritonite  diffusa  con  grande  quantità  di 
essudato  fetido  e  gassoso  (pneumo-peritonite).  Questa  peritonite  era  cau- 
sata da  una  perforazione  esistente  al  livello  del  sigma  colico.  L'ammalato 
soccombette  dopo  circa  24  ore. 

Autopsia,  —  Riscontrammo  l'esistenza  di  varie  ulcerazioni  in  corri- 
spondenza del  sigma  colico  la  cui  natura  non  abbiamo  potuto  ancora  de- 
terminare. La  perforazione  di  una  di  queste  aveva  dato  luogo  alla  infe- 
zione peritoneale.  Niente  altro  di  interessante  agli  esami  degli  altri  organi 
ad  eccezione  di  una  stenosi  di  lieve  grado  esistente  alcuni  centimetri  al 
disopra  dello  sfintere  anale. 
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Emme  batteriologico. 

Esame  microacopico.  —  Nel  pus  notammo  in  meno  a  leucociti  più  o 
meno  disfatti  cocchi  vanamente  aggruppati  e  bacilli  positivi  al  Gram. 

Colture  aerobiche,  —  Riuscimmo  facilmente  ad  isolare  lo  stafilococco  aureo 
e  il  btMeterium  eoli. 

CoUure  anaercibiche.  —  Col  metodo  di  Vignai  isolammo  un  bacillo  8tret« 
tamente  anaerobico. 

CartUteri  morfologici,  —  Bastoncino  sottile,  lungo  da  1.60  a  3.80  a. 
Disposto  spesso  in  corte  catene.  Forma  filamenti  che  non  superano  mai  i 
15  ^  (v.  Tav.  XVII,  fig.4^).  Lievi  movimenti  di  trepidazione  e  progres- 
sione. Non  riusciamo  a  dimostrar  ciglia  vibratili,  nò  capsula.  Non  osser- 
vammo mai  sporificazione.  Colorabile  con  tutti  i  colorì  di  anilina  e  col  Gram. 
Tendenza  alla   disgregazione. 

Caratteri  colturali.  —  Per  agitazione  in  agar  glucosato  piccole  colonie 
g^gie,  lenticolarl.  Sviluppano  solo  in  profondità. 

Infleeione  in  agair.  —  Lo  sviluppo  comincia  solo  dopo  il  terzo  giorno  a  37^  e. 
Nei  primi  passaggi  e  per  molte  generazioni  lo  sviluppo  avviene  solo  nella 
parte  più  profonda  della  infissione.  Questo  carattere  lo  conserva  per  molto 
tempo.  Lo  sviluppo,  che  ò  molto  stentato  sempre  e  meschino,  ha  forma 
di  nastro.  Le  colonie  sono  però  spesso  staccate  e  disposte  a  rosario.  Più 
rigoglioso  neiragar  al  formiato  e  alla  glicerina.  Non  dà  gas  nò  odori  ca- 
ratteristici. 

Infleeione  in  gelatina.  —  Sviluppo  dopo  molti  giorni  appena  appari- 
scente. 

Gelatina,  brodo  glucosato  (anaerob.).  —  Intorbidamento  appena  percet- 
tibile dopo  parecchi  giorni.  Gelatina  a  22^  non  fluidifica. 

Latte.  —  Sviluppa  senza  coagulare,  reazione  acida. 

Poltiglie  di  organi  e  brodi  con  patate.  —  ,  Cresce  molto  presto  senza 
produrre  gas. 

Azione  patogena.  • 

EsPEBTMRNTO  I.  —  Cavia  1,  cavia  2  iniettate  con  una  brodocoltura  cia- 
scuna, la  prima  nel  peritoneo  la  seconda  nel  sottocutaneo.  N.  1  morta  dopo 
5  giorni.  Essudato  siero -purulento  nel  peritoneo.  Capsule  surrenali  e  reni 
iperemie!.  Coli'esame  microscopico  dell'essudato  e  del  sangue  si  riscontrano 
bacilli  corrispondenti  a  quelli  iniettati  per  forma  e  caratteri,  come  ci  as- 
sicuriamo per  mezzo  di  culture  anaerobiche  che  danno  risultato  positivo. 

Cavia  n.  2  mostra  una  notevole  infiltrazione,  indi  necrosi  della  cute 
e  formazione  di  escara.  Morte  in  settima  giornata.  Alla  sezione  notasi  al 
di  sotto  della  zona  necrotica  un' infiltrazione  purulenta.  Niente  di  notevole 
allVscune  degli  organi  intemi.  Coli' esame  microscopico  dell'essudato  no- 
tanmio  piccoli  l^acilli  disposti  a  coppia  simili  a  quelli  iniettati.  In  questo 
caso  pungemmo  asetticamente  dopo  due  giorni  la  infiltrazione  del  sotto- 
cutaneo ricavandone  un  liquido  sanguinolento  torbido  da  cui  ottenemmo 
in  cultura  pura  il  bacillo. 

EsPRBiMENTO  II.  —  Duc  cavio,  3  e  4  vengono  iniettate  la  prima  nel 
sottocutaneo,  l'altra  nel  peritoneo  con  brodocoltura.  La  cavia  n.  3  mostrò 

42.A 
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la  stessa  reazione  e  lo  stesso  decorso  della  n.  2,  però  fini  col  goarìre.  La 
n.  4  mostrò  reaziono  solo  nei  primi  giorni. 

EsFEBiMENTO  III. Coniglio  n.  1.  Iniettato  eon  nna  gelatìna  di 

48  ore  nel  sottocutaneo.  Notevole  infiltrazione  che  si  riassorbi  nello  spazio 
di  una  settimana  lasciando  solo  un  nodulo  indicativo. 

Coniglio  n.  2,  coniglio  3,  iniettati  nel  peritoneo  il  primo,  col  solo  bacillo 
anaerobio,  l'altro  col  bacillo  stesso  insieme  al  baciUo  prodigioso:  non  mo- 
strarono alcuna  reazione. 

EspBBiMBNTO  IV.  —  Cavia  n.  6  iniettata  nel  sottDcntaneo  con  3  cmc. 
di  coltura  cui  si  aggiunge  un'ansa  di  patina  di  prodigioso  ad  80^  per  15'. 
Intensa  recezione,  vasta  infiltrazione  nella  parete  addominale  che  diminuisce 
nei  giorni  successivi.  L'animale  però  muore  dopo  2  giorni.  In  corrispon- 
denza  della  parete  addominale,  al  di  sotto  della  cute  esisteva  una  piccola 
chiazza  di  infiltrazione  purulenta  della  grandezsea  di  circa  un  centimetro 
quadrato.  I  muscoli  infiltrati  e  rammolliti.  Iperemia  del  rene  e  delle  cap- 
sule surrenali,  tumore  di  milza.  Esame  microscopico  dell'essudato  e  del 
sangue  positivo. 

EsPEBiMENTO  V.  —  Cavie  5.  6,  7.  N.  5  iniettata  con  3  cmc.  di  brodo- 
coltura di  stafilococco  nel  sottocutaneo.  N.  6  e  7  la  stessa  dose  di  stafilo- 
cocco più  circa  3  cmc.  di  gelatina  contenente  il  bacillo  anaerobio.  Queste 
due  ultime  mostrano  subito  una  vasta  infiltrazione  deUa  parete  addomi- 
nale che  riducesi  nei  giorni  successivi,  ma  produce  in  tutti  i  modi  la  morte 
in  quarta  giornata.  La  n.  5  mostra  solo  uua  piccola  infiltrazicme  che  va 
mano  mano  risolvendosi.  L'autopsia  delle  cavie  6  e  7  fa  rilevare  essudato 
siero-purulr-nto  nel  sottocutaneo  con  infiltrazione  della  parete  muscolare. 
Iperemia  delle  capsule  surrenali  e  dei  reni.  Ipertrofia  della  milza,  conge- 
stione polmonaie.  ESsame  microscopico  positivo  per  i  cocchi  e  i  bacilli  che 
spesso  mostransi  endo-cellulari. 

EspEBiMBNTO  VI.  —  Con  il  filtrato  delle  culture  di  3  giorni  si  iniettano 
le  cavie  8  e  9.  La  8  con  5  cmc.  muore  dopo  5  giorni  presentando  notevole 
deperimento;  la  9  con  3  cmc.  sopravvive. 

Osseryaiioni. 

Su  sette  casi  di  peritonite  da  perforazione  abbiamo  avuto  tre  casi 
in  cui  le  ricerche  degli  anaerobi  sono  state  negative.  Se  l'afferma- 
zione di  Friedrich,  che  non  v'è  peritonite  da  perforazione  senza 
anaerobi  avesse  valore  assoluto,  dovremmo  senz'  altro  addebitare 
ad  insufiScienza  tecnica  i  risultati  negativi  di  cui  abbiamo  parlato. 
Ma  siccome  egli  afferma  ciò  solo  in  base  alla  osservazione  microsco- 
pica (che  non  è  certo  bastevole  a  dire  se  una  forma  sia  o  pur  no 
anaerobica),  cosi  è  lecito  supporre  che  in  qualche  caso  almeno  gli 
anaerobi  possano  realmente  mancare. 

Possiamo  pertanto  ritenere  che  nelle  peritoniti  da  perforazione  si 
trovino  sempre  associate  insieme  più  specie  batteriche  in  cui  quelle 
anaerobioha   rappresentano   certamente   una   parte   importante.    Nei 
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casi  da  noi  studiati  crediamo  ohe  non  tutte  le  specie  esistenti  siano 
state  da  noi  isolate.  Ciò  ò  specialmente  elidente  nel  caso  VI  in  cui 
notavasi  una  grande  ricchezza  di  forme  all'esame  microscopico. 

V.  —  Flsbcmonb  e  oanqbbna  gassosa. 

Abbiamo  studiato  tre  casi  riferibili  a  questa  categoria  ed  abbiamo 
in  tutti  e  tre  isolato  un  germe  anaerobico.  Due  di  questi  casi  sono 
stati  osservazioni  personali. 


Caso  I  (n.  24).  Noikie  cliniche,  —  N.  N.,  accolto  nell'ospedale  di  San- 
t'Antonio il  24  ottobre  1906»  ò  albuminurìco  e  glicosurioo  da  vari  anni. 
Ha  molti  denti  cariati.  Presenta  un'infiltrasione  flemmonosa  in  oorrìspon- 
densa  della  regione  sottomasoellare  sinistra  e  della  guancia  corrispon- 
dente. Febbre  alta,  stato  settiooemioo.  Non  sì  riscontra  gas  nei  tessuti  nò 
chiazze  gangrenose.  Si  pratica  nna  grande  incisione  colla  quale  si  apre 
una  raccolta  purulenta  e  fetida  posta  al  disotto  del  periostio  del  mascel- 
lare. I  tessuti  circostanti  rammolliti  ed  infiltrati. 

Nel  giorno  seguente  notasi  diminuita  Tinfiltrazione  in  oorrispondenza 
della  reg^ione  sottomasoellare  sinistra,  ma  essa  si  ò  diffusa  verso  destra. 
Stato  generale  sempre  grave.  L'edema  della  regione  sottomasoellare  destra 
si  estende  anche  alla  guancia  corrispondente  dove  la  pelle  va  assumendo 
un  colorito  nerastro  a  chiazze  piccole  confluenti.  Colla  palpazione  si  ri- 
scontra un  enfisema  sottocutaneo.  Si  pratica  in  questo  focolaio  una  nuova 
incisione  fino  a  raggiungere  la  mandibola;  da  essa  fuoriesce  sangue  schiu- 
moso. 11  sottocutaneo  è  infiltrato,  i  muscoli  rossi  e  spappolati.  L'amma- 
lato muore  dopo  poche  ore.  L'autopsia  non  d  permessa. 

Ricerche  batieriologiehe. 

Eétune  microscopico.  —  Riscontrasi  cocchi  e  bacilli  di  varia  forma.  No- 
tevole un  bacillo  sottile  resistente  al  Gram.  I  cocchi  tutti  positivi  al 
Qram. 

Culture  aercòicKe,  —  Si  isola  lo  stafilococco  albo. 

Colture  anaerobicht.  —  Si  isola  facilmente  un  bacillo  anaerobio  stretto. 

Caratteri  morfologici,  —  Bastoncino  sottile  lungo  1.60-2.60  {a  Nelle 
culture  giovani  quasi  sempre  isolato.  Non  forma  filamenti,  nei  tessuti  si 
dispone  a  catena  dì  2-3  elementi.  Estremi  arrotondati.  Spesso  appare 
sotto  forma  di  pera  o  di  clava.  Non  sporìfìca.  Immobile  Si  colora  bene 
eoo  tutti  i  colori  di  anihna  e  col  Gram.  Nelle  colture  specialmente  in  tw- 
reni  solidi  degenera  facilmente  mentre  conserva  la  sua  forma  nelle  cultore 
impure  (v.  Tav.  XVII,  fig.  6^).  La  forma  bacillare  si  conserva  meglio  nei 
terreni  liquidi  e  nelle  poltiglie  di  organi. 

Caratteri  cuUurali.  —  Per  agitazione  in  agar  gluoosato  lo  sviluppo  co- 
mincia nella  terza  giornata,  solo  alla  temperatura  di  37°.  Colonie  punti- 
formi granulose,   bene  sviluppate  in  profondità   dove  wmo  alquanto  più 
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InflasUme  in  agar  gluc,  —  Sviluppa  solo  nella  parte  profonda  neli'ia- 
fisBione.  Qualche  volta  le  colonie  sono  cunmassate,  il  più  delle  volte  però 
sono  disposte  a  rosario,  staccate  Tuna  dall'altra.  Non  produce  gas. 

In  gelatina,  brodo  (37**  C.  anaerob.).  —  Non  si  ha  sviluppo  che  dopo 
numerosissimi  passaggi  :  esso  ò  sempre  scarsissimo. 

Latte,  —  Cresce  senza  coagulare.  Reazione  acida. 

Brodi  con  poltiglia  e  con  patata.  —  Cresce  bene  senza  mostrare  forme 
degenerative  molto  presto. 

Azione  patogena. 

EspEBiMENTO  I.  —  Si  iniettano  culture  pure  nel  peritoneo  e  n^  sotto- 
cutaneo di  cavie  e  conigli.  Le  cavie  mostrano  una  infiltrazione  dolorosa 
che  guarisco  in  pochi  giorni.  I  conigli  non  mostrano  alcuna  reazione. 

Ebpkbimento  II.  —  Una  cultura  del  bacillo  insieme  ad  un'ansa  di 
patina  di  prodigioso  si  inietta  nel  sottocutaneo  e  nel  peritoneo  di  due 
cavie.  La  cavia  iniettata  nel  peritoneo  muore  nella  ses'a  giornata.  Non  si 
riscontra  essudato  alcuno  neUa  cavità  peritoneale»  ma  solo  un  tumor  di 
milza;  coi  preparati  di  quest'organo  si  dimostra  la  presenza  del  caratteri- 
stico bacillo  prodigioso  e  di  un  bacillo  che  corrisponde  a  quello  da  noi 
isolato  e  che  appare  alquanto  più  lungo  che  non  sia  nei  terreni  oulturalL 

I^  cavia  iniettata  nel  sottocutaneo  mostra  una  notevole  infiltrazione 
coperta  dalla  pelle  molto  arrossata.  Nei  giorni  successivi  si  manifesta  una 
zona  di  necrosi.  Morte  in  settima  giornata.  Niente  di  caratteristico  alla 
sezione.  La  milza  alquanto  ingrossata,  contiene  bacilli  nel  suo  parenchima. 
Con  una  puntura  asettica  praticata  in  vita  eseguimmo  l'isolamento  del 
germe  che  mostrava  gli  stessi  caratteri  di  quello  inoculato. 

EsFEBiMENTO  III.  —  Si  inietta  il  bacillo  insieme  al  B.  prodigioso,  ste- 
rilizzato a  80°  C.  per  15'.  Si  iniettano  così  3  cavie  che  muoiono  tutte  nel 
termine  di  5-6  giorni.  ManifestcAioni  identiche  a  quelle  dell' esperimento 
precedente:  notevole  infiltrazione  emorragica.  Neorosi  della  cute.  Forma- 
zione di  escara  al  di  sotto  della  quale  si  riscontra  una  infiltrazione  puru- 
lenta. Notevole  iperemia  diffusa  a  tutto  il  sottocutaneo  della  parete  ad- 
dominale. Lieve  sviluppo  di  gaz.  Milza  ingrossata.  Congestione  renale  e 
polmonare.  Si  riscontrano  bacilli  all'esame  microscopico  nell'essudato  e 
nella  polpa  splenica. 

Iniettati  allo  stesso  modo  alcuni  conigli  si  hanno  gli  stessi  risultati. 
Gli  animali  diventano  cachettici  e  muoiono  di  marasma  in  25-30  giorni 
circa.  All'autopsia  oltre  la  lesione  locale  si  riscontra  essudato  sieroso  nel 
peritoneo  e  tumor  di  milza. 

EsPEBiMENTO  IV.  —  li  baciUo  si  inietta  insieme  allo  stafilococc»  aureo. 
Si  usano  due  cavie  che  si  iniettano  con  una  brodo -coltura  e  circa  due 
anse  di  stafilococco.  Le  due  prime  cavie  muoiono  dopo  circa  36  h.  Esse 
mostrano  una  vasta  infiltrazione  diffusa  a  tutta  la  parete  addominale  e 
toracica.  La  sezione  eseguita  dieci  ore  dopo  la  morte  presentava  quanto 
segue: 

La  pelle  era  macerata  e  si  distaccava  a  brandelli  in  corrispondenza 
della  parete  addominale  ;  fuoriusciva  una  enorme  quantità  di  liquido  siero- 
emorragico  che  infiltrava  il  sottocutaneo.  I  muscoli  apparivano   ranxmol- 
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liti  e  di  color  di  carne  lessata.  Assenza  di  liquido  nel  peritoneo,  milza 
ingrandita,  congestione  polmonare. 

All'esame  microscopioo  reparto  positivo  nell'essudato  e  negli  organi, 
si»  per  i  cocchi  che  per  il  bacillo. 

Ebpbbimento  V.  —  Iniettammo  4  cavie.  Due  con  i  filtrati  di  culture 
di  16  giorni  (dose  6  cmc).  Le  cavie  morirono  con  sintomi  di  cachessia 
dopo  circa  17  giorni.  Due  cavie  furono  poi  iniettate  con  filtrati  di  culture 
di  3  giorni.  Esse  morirono  più  rapidamente  in  3-4  giorni,  presentando  nel 
sottocutaneo  una  diffusa  iperemia. 

Epicrisi. 

L' infezione  certamente  di  origine  dentaria  ebbe  un  decorso  rapido 
e  grave.  Dal  punto  di  vista  batteriologico  notiamo  quanto  segue. 
Certamente  non  abbiamo  isolato  tutte  le  forme  batteriche  contenute 
nell'essudato.  Il  bacillo  da  noi  isolato  era  strettamente  anaerobio  ed 
aveva  alcune  caratteristiche,  fra  cui  quella  di  crescere  soltanto  nella 
parte  più  profonda  della  infissione  e  quella  di  dare  rapidamente 
forme  degenerative.  Infatti,  nelle  culture  anche  di  solo  4  giorni,  appa- 
rivano le  forme  più  bizzarre,  a  clava,  a  biscotto,  pera,  ecc.  Sovente 
il  germe  si  fragmentava  in  modo  da  rassomigliare  a  raggruppamento 
di  cocchi,  perdendo  completamente  la  forma  bacillare.  Solo  le  genera- 
zioni molto  giovani  o  queUe  coltivate  insieme  ad  altri  germi,  conser- 
vano la  forma  caratteristica  che  si  osservava  sempre  nei  tessuti. 
Stante  il  fatto  della  moltiplicità  dei  germi  nel  focolaio  morboso, 
stante  il  fatto  che  gli  esperimenti  hanno  avuto  esito  positivo  solo 
per  le  associazioni  microbiche,  non  crediamo  dover  ritenere  ohe  questo 
germe  sia  stato  l'agente  patogeno  esclusivo  della  necrosi  e  della  suppu- 
razione gassosa  da  noi  studiata. 

Caso  II  (n.  27).  Notizie  clinicìie.  —  Un  sottufficiale  russo  di  guami- 
gpone  a  Candia  fu  ferito  dalla  esplosione  di  un  fucile  Gras.  Il  proiettOe 
dopo  aver  traversato  il  calcio  del  fucile  che  portava  al  fianco  mentre 
trovavasi  in  corsa,  attraversò  da  parte  a  parte  i  muscoli  della  gamba 
destra  poco  al  di  sotto  dell'articolazione  del  ginocchio.  Il  proiettile  si 
deformò  notevolmente  e  produsse  estese  lacerazioni.  Nella  ferita  si  trovò 
polvere,  pezzi  di  legno  e  di  abito.  Dopo  un  giorno  nell'arto  colpito  si 
manifestò  una  zona  di  gangrena  che  si  estese  a  tutta  la  gamba,  indi 
sintomi  di  setticemia  molto  gravi.  In  seguito  si  osservarono  strie 
linfo-angioitiche  6ulla  coscia  corrispondente.  I  fatti  generali  scomparvero 
rapidamente  e  restò  solo  la  gangrena  gassosa,  estesa  a  tutta  la  gcunba. 
L*  edema  gassoso  si  spingeva  anche  verso  la  coscia.  La  ferita  secemeva 
un  icore  fetido.  Dopo  16  giorni  fu  praticata  TÌBunputazione  della  coscia  al 
terzo  superiore.  Dopo  40  giorni  T  infermo  era  completamento  guarito.  Il 
pus  fu  inviato  al  nostro  Istituto  di  igiene. 
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Ricerche  batteriologiche. 

Esame  microaeopico,  —  Si  osservavano  forme  baoillarì  e  cocdii  vana- 
mente aggrappati,  tutti  i  bacilli  si  scoloravano  col  metodo  di  Gram. 

Colture  aerobiche,  —  Isolammo  lo  stafìlooocco  aureo  ed  un  bacillo  aero- 
bico stretto. 

CoUwre  anaerobiehe,  —  Isolammo  un  bacillo  strettamente  anaerobio  che 
qui  appresso  studiamo. 

Caratteri  morfologici,  —  Bastoncino  lungo  da  3  a  6  a»  lai^o  circa  1  y.. 
Quasi  sempre  isolato,  forma  qualche  volta  catene  di  2  o  3  elementi. 
Sporìfica  in  tutti  i  terreni.  La  spora  è  Icffga  poco  più  del  bacillo,  ha  forma 
ovale,  è  terminale,  raramente  centrale.  Non  ha  capsula,  è  mobile,  ha  ciglia 
vibratili,  prende  tutti  i  colori  di  anilina.  Negativo  al  Qram.  Cresce  solo 
in  anaerobìosi. 

Caratteri  cidturali. 

Per  agitazione  in  agar  glucoaato,  —  Colonie  rotonde  piccole,  non  caratteri- 
stiche. Enorme  produzione  di  gas,  che  non  emana  alcun   odore   speciale. 

Infiaeione,  in  agar  gluoosaio.  —  Forma  un  nastro  molto  dtrUcato,  svi- 
luppato specialmente  in  profondità.  Sviluppa  solo  a  37^  e,  ed  incomincia 
dopo  24  ore. 

Gelatina-brodo  (anaerob.):  cresce  lentamente.  H  liquido  mostra  un  lieve 
intorbidamento  dopo  parecchi  giorni. 

Latte.  —  Coagulasione  dopo  12  giorni.  Non  peptonizea. 

Brodo  di  organi  e  brodo  con  patate,  —  Cresce  bene  con  sviluppo  di  gas. 

Le  spore  resistono  a  80''  e.  per  10'. 


Azione  paiogetia. 

Esperimento  l*'.  —  Cavie  e  conigli  non  reagirono  alla  iniezione  del 
bacillo  in  cultura  pura.  L'azione  patogena  fu  studiata  dopo  che  il  germe 
era  stato  mantenuto  in  vita  per  oltre  sei  mesi  con  successivi  passaggi. 

Esperimento  2®.  —  Iniezione  del  bacillo  insieme  al  B.  prodigioso. 
Quest'ultimo  germe  si  esponeva  alla  temperatura  di  60^  C.  per  16'.  Si 
iniettava  una  infissione  del  nostro  germe  insieme  a  mezza  patina  circa  di 
prodigioso.  Tre  cavie  furono  ciascuna  iniettata  con  tal  dose,  presentando 
tutte  le  seguenti  manifestazioni.  Rapida- ed  estesa  infiltrazione  dd  sotto- 
cutaneo in  corrispondenza  della  regione  addominale.  Necrosi  della  cute. 
Morte  in  3  o  4  giorni.  In  uno  di  questi  animali  si  praticò  la  puntura 
asettica  durante  la  vita:  col  liquido  estratto  di  color  siero«ematico  molto 
torbido,  si  fecero  colture  colle  quali  si  isolò  il  germe  iniettato.  Le  cavie 
morte  presentavano  alla  sezione  una  infiltrazione  edematosa  molto  dif- 
fusa nel  sottocutaneo,  con  scarso  enfisema.  Iperemia  dei  reni  e  delle  capsule 
surrenali.  L*  esame  microscopico  del  sangue  per  la  ricerca  del  bacillo  fu 
negativo.  Lo  riscontrammo  invece  in  grande  abbondanza  nel  tessuto  della 
milza.  Il  bacillo  nei  tessuti  appariva  alquanto  più  grosso  e  più  lungo.  Due 
cavie  iniettate  colla  stessa  quantità  di  germi  allo  stesso  modo  nel  peri- 
toneo non  mostrarono  alcuna  reazione. 
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EsPBBiMENTO  3®.  —  Iniezione  del  bacillo  insieme  allo  stafilococco 
Aureo.  Si  usano  3  cavie.  Una  di  esse  a  scopo  di  controllo  si  inietta  con 
3  anse  di  stafilococco.  Le  altre  due  si  iniettano  rispettivamente  con  una 
coltura  in  agar  del  bacillo  diluita  in  brodo  cui  si  aggiunge  la  stessa  dose 
della  stessa  coltura  di  stafilococco.  Le  due  cavie  iniettate  col  bacillo  e 
con  lo  stafilococco  muoiono  in  2^  giornata.  L*altra  resta  in  vita  senza 
mostrare  alcuna  reazione.  L'autopsia  delle  cavie  morte  praticate  circa  8  ore 
dopo  la  morte  dimostra  quanto  segue.  Pelle  necrotica  e  rammollita»  si 
distacca  a  brandelli.  Notevole  infiltraiione  edematosa,  fuoriesce  grande 
quantità  di  essudato  siero-ematico.  Muscoli  rammolliti.  Bolle  di  gas  fra  le 
maglie  dei  tessuti.  Negli  organi  intemi  niente  di  caratteristico.  Coli' esame 
microscopico  si  riscontrano  cocchi  e  bacilli  sporulanti. 

EsFBBiMEKTO  4<*.  —  Cou  i  filtrati  delle  colture  di  3  e  16  giorni  non  ai 
ha  alcuna  manifestazione  nelle  cavie. 

I  conigli  si  mostrarono  refrattari  al  germe  anche  in  simbiosi  con  il  ba- 
cillo prodigioso. 

Epicrisi. 

E'  questo  uno  dei  più  tipici  casi  di  flemmone  gassoso.  La  terapia 
chirurgica  applicata  in  tempo  opportuno  salvò  la  vita  del  paziente. 
Il  germe  da  noi  isolato  trovavasi  in  compagnia  dello  stafilococco  e  di 
un  altro  germe  non  gassogeno,  noi  perciò  siamo  propensi  a  ritenerlo 
come  l'agente  patogeno  dì  questa  lesione  anche  per  la  notevole  sua 
virulenza  in  simbiosi  con  altri  germi. 

Caso  ni  (n.  26).  Notizie  eliniehe.  —  N N ,  accolto  all'Ospe- 
dale di  Sant'Antonio  il  2  novembre  1906.  Ventiquattro  ora  prima  cadde 
sotto  un  carretto  le  cui  ruote  gli  passarono  sulle  gambe.  Alla  gamba 
sinistra  riscontravasi  una  frattura  esposta  comminuta  in  corrispondenza 
del  S'*  medio.  Alla  gamba  destra  una  contusione  escoriata  in  corrispon- 
denza del  3^  inferiore.  A  questo  punto  ed  in  corrispondenza  deirarticola- 
zione  tìbio-tarsica  esisteva,  al  momento  in  cui  fu  accolto  in  ospedale*  un 
edema  esteso  anche  al  dorso  del  piede.  Trattata  convenientemente  la 
frattura  si  praticò  in  corrispondenza  del  piede  e  della  parte  escoriata 
un  opportuno  trattamento  antisettico.  L' informo  fu  sottoposto  ad  una 
narcosi  oloroformica  di  circa  meas'ora.  Il  1^  giorno  lo  stato  generale  ap- 
parve  buono  sebbene  la  temperatura  arrivasse  a  38*  C.  Ebbe  però  subito 
vomito  ostinato  ed  irrequietezza  che  attribuimmo  a  postumi  doroformici. 
Dopo  3  giorni  circa  notammo  improvvisamente  una  temperatura  di  oltre 
39*^  C.  ed  uno  stato  molto  agitato  che  cominciò  a  preoccuparci.  L' in- 
fermo infatti  tentava  alzarsi,  strapparsi  le  fasciature  ed  accusava  do- 
lore specialmente  in  corrispondenza  dell'arto  destro.  Quivi  notammo  su- 
bito una  colorazione  bluastra  che  si  estendeva  a  tutto  il  dorso  del  piede, 
all'articolazione  tibio  tarsica  e  al  quarto  inferiore  della  gamba.  La  cute 
appariva  più  edematosa  del  giorno  precedente  ed  era  eccessivamente  fredda. 
I^  sensibilità  sia  tattile  ohe  dolorifica  era  conservata.  I  sintomi  generali 
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diventarono  di  mano  in  mano  più  gravi:  febbre  alta,  polso  picoolo  e  fre- 
quente, sudore  profuso,  vomito  incessante  ed  ostinato,  occhi  infossati, 
lingua  patinosa,  denti  f uliginosi.  Pensammo  subito  alla  esistenza  di  una 
grave  infezione  generale.  L'esame  dell'urina  non  ci  fece  rilevare  se  non 
tracce  di  albumina.  Indugiammo  alcune  ore  prima  di  praticare  rampata- 
zione,  tenuto  conto  dello  stato  dell'altra  gcunba.  Ma  dopo  trascorse  poche 
ore,  avendo  notato  ohe  la  cute  si  sollevava  già,  formando  delle  vescicole, 
decidemmo  senz'altro  d'intervenire. 

L'infermo  già  però  trovavetsi  in  condizioni  così  gravi  che  morì  mentre  si 
trasportava  nella  sala  d'operazione. 

Autopsia,  —  L'arto  destro  appariva  edematoso  di  colorito  grigio- arde- 
siaco  dal  dorso  del  piede  fino  al  tutto  il  3^  inferiore  della  gamba.  Più  in 
alto  il  colorito  era  rosso  cupo  che  andava  man  mano  degradando  fin  qaasi 
a  metà  della  coscia  dove  la  pelle  aveva  un  colorito  pressoché  normale. 
Alla  palpazione  non  si  riscontrava  enfisema.  Praticato  un  taglio  profondo 
si  notava  una  imbibizione  emorragica  della  cute  del  sottocutaneo  dei  mu- 
scoli. Essa  era  così  abbondante  che  dalla  superficie  di  taglio  colava  in 
'  abbondanza  il  liquido  rossastro.  Nelle  parti  che  avevano  assunto  il  colo- 
rito ardesiaco  l'infiltrazione  era  nettamente  emprragica.  I  muscoli  avevano 
perso  la  loro  struttura  ed  apparivano  come  una  poltiglia  rossastra.  Nella 
parte  superiore  della  gamba  l'infiltrazione  era  limitata  soltanto  alla  cute. 
Qua  e  là  bolle  contenenti  liquido  rossastro.  Cuore  sano,  polmoni  sani,  de- 
generazione grcuMa  del  fegato,  rigonfiamento  torbido  dell'epitelio  renale. 
Milza  ingrossata  ed  alquanto  rammollita. 

Ricerche  baUeriologiche. 

Esame  microscopieo,  —  Col  materiale  raccolto  all'autopsia  dall'essudato 
e  con  lo  strisciamento  degli  organi  intemi  si  fanno  dei  preparati.  Nella 
sierosità  dell'edema  si  notano  in  mezzo  ad  elementi  dei  tessuti  più  o  meno 
disfatti  e  mal  colorati  cocchi,  bacilli  tozzi  e  corti  in  catena  di  3  o  4  indi- 
vidui. Nel  sangue  del  cuore  nessuna  forma  batterica.  Negli  altri  organi 
(rene,  milza,  fegato)  riscontriamo  un  bacillo  piuttosto  tozzo  disposto  in  ca- 
tena oppure  formante  corti  filcunenti.  Questo  bacillo  resisteva  al  Oram. 

Colture  aeròbiche.  —  Isolammo  lo  streptococco  piogeno  ed  un  bacillo 
tipo  coli. 

Colture  arhaeróbiche.  —  Dopo  molti  passaggi  isolanmio  un  bacillo  anae- 
robio. 

Caratteri  morfologici.  —  Bastoncino  corto  e  tozzo  (1.50  ;a.  a  2  di  lun- 
ghezza. 0.80  di  larghezza).  Estremi  arrotondati.  Solo  di  rado  isolato, 
per  lo  più  in  coppie  o  in  catene  di  vari  elementi.  Grande  tendenza  a  dare 
forme  degenerative.  Nei  tessuti  conserva  meglio  la  forma  ed  appare  al- 
quanto più  grosso.  Spesso  assume  forma  olavata  o  simula  catene  di  strep- 
tococco. Non  sporifica,  non  ha  capsula.  Immobile.  Si  colora  bene  con  i 
colori  di  anilina.  Positivo  al  Gram. 

Caratteri  colturali.  —  Sviluppa  bene  in  agar  semplice,  gUcerinato, 
glucosato,  al  formiato,  alla  temperatui*a  di  37^  C.  ed  a  22°,  più  lentamente. 

Per  agitazione.  —  Lo  colonie  appaiono  rotonde  sviluppate  specialmente 
in  profondità. 
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Infl»9Ì<me  in  aga'\  —  Mostra  un  nastrino  continuo  uniformemente  svi- 
luppato. Spesso  le  colonie  sono  staccate  l'una  dairaitra. 

Infusione  in  gelatina.  —  Sviluppa  dopo  48  ore  senza  liquefare. 

Oéiatina  a  37*  C,  brodo  glucoaato  (anaerobiosi).  Sviluppo  lento  con  de- 
posito fioccoso.  In  gelatina  l'aspetto  dei  bacilli  ò  differente;  formano  ca- 
tene di  elementi  regolarmente  rotondeggianti  e  corti. 

Latte,  —  Coagula  in  quarta  giornata;  non  peptonizsea. 

Brodi  di  organi  e  eon  patate.  —  Sviluppa  bene. 


Azione  patogena, 

EspBBiMBNTO  I.  —  Cavie  A^  B,  C,  iniettate  nel  sottocutaneo  mostrano 
estesa  infiltrazione  flogistica  (brodo -cultura  con  piccola  dose:  mezza 
goccia  di  acido  lattico).  Necrosi  della  pelle.  Morte  in  6-8  giorni.  Ri- 
scontrasi alla  sezione  un*  escara  eon  una  perdita  di  sostanza  scodellare 
con  estesa  infiltrazione  air  intomo.  L'esame  microscopico  mostra  piccoli 
bacilli  disposti  a  catene  di  2  e  più  elementi.  Col  liquido  dell'edema 
estratti  in  vita»  mediante  puntura,  si  allestisce  ima  coltura  colla  quale  si 
isola  il  bacillo  iniettato. 

EsPBBiMSNTO  n.  —  Cavie  D,  £\  F  iniettate  con  brodocoltura  nel  pe- 
ritoneo. Solo  la  cavia  D  guarisce.  E^  F  muoiono  in  5  giorni.  Nel  peritoneo 
diffusa  iperemia,  assenza  di  essudato,  presenza  di  bacilli  all*esame  micro- 
scopico. 

EspEBiMBNTO  III.  —  Iniezione  del  bacillo  insieme  al  prodigioso  steri- 
lizzato a  80*  C.  Cavie  O,  H  iniettate  con  una  brodocultura  ciascuna,  più 
tre  anse  di  prodigioso.  Morte  in  2  giorni.  Reperto  necroscopico  identico 
al  precedent-e,  però  la  infiltrazione  emorragica  del  sottocutaneo  d  molto 
più  estesa.  Ranmiollimento  dei  muscoli  della  parete  addominale.  CoU'esame 
microscopico  si  constata  la  presenza  degli  organi. 

Ebpebimbmto  IV.  ~  Iniezione  del  bacillo  insieme  allo  stafilococco.  Si 
adoperano  3  cavie.  Una  di  esse  per  controllo  si  inietta  nel  sottocutaneo 
con  3  anse  di  cultura  di  stafilococco.  Le  altre  rispettivamente  nel  sotto- 
cutaneo e  nel  peritoneo  con  una  coltura  di  bacillo  in  brodo  cui  si  ag- 
giunge la  stessa  dose  di  stafilococco.  Gli  animali  muoiono  dopo  4-3  giorni. 
Riscontrasi  nella  1*  essudato  sieroso  limpido  nel  peritoneo  con  depositi 
fibrinosi  su  le  anse  intestinali;  nella  2*  vasta  infiltrazione  emorragica  del 
sottocutaneo.  Cavia  controllo,  risultato  negativo. 

EspEBiMEUTO  V.  —  Conigli  iniettati  nel  peritoneo  non  mostrano  al- 
cuna reazione.  Nel  sottocutaneo  intensa  reazione.  Pelle  arrossata  ed  ede- 
matosa. Colla  puntura  fuoriesce  liquido  siero-ematico  in  cui  si  riscontrano 
bacilli  disposti  in  catena.  Nei  giorni  successivi  formazione  di  un'escara  o 
di  un  piccolo  ascesso.  Il  baciUo  riesce  ad  ammazzare  il  coniglio  solo  se 
iniettato  insieme  ad  una  piccola  dose  di  stafilococco  aureo.  Lo  stafilo-* 
cocco  iniettato,  da  so  solo  non  produce  la  mort-e,  cosa  da  noi  stabilita 
con  esperimento  di  controllo.  Nel  sotttocutaneo  in  questi  casi  risoontranmio 
sempre  un  essudato  siero-emorragico.  La  morte  avvenne  sempre  in  un 
massimo  di  giorni  tre.  I  filtrati  delle  culture  di  varia  epoca  si  mostra- 
rono innocui. 
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Epicrisi 

Abbiamo  creduto  annettere  questo  caso  nel  nostro  lavoro,  seb- 
bene non  si  trattasse  di  una  suppurazione,  per  il  &tto  che  la  le- 
sione ed  il  quadro  morboso  erano  dovuti  certamente  alla  preaenasa  di 
germi  anaerobi  o  quanto  meno  ad  associazione  batterica  in  cui 
questi  germi  rappresentavano  una  parte  importante.  Del  resto  forse 
solo  la  rapidità  della  morte  impedi  la  formazione  di  un  essudato  pu- 
rulento. 

L'aspetto  dell'arto  in  cui  si  sviluppò  la  descritta  lesione,  ricordava 
a  prima  vista  quello  della  gangrena  d'origine  embolica.  Però  l'edema 
diffuso  e  la  conservata  sensibilità  ci  fece  emettere  la  diagnosi  clinica 
di  edema  maligno. 

La  rarità  con  la  quale  oggi  giorno  si  osserva  una  simile  lesione 
ci  ha  spinto  ad  indagare  le  manifestazioni  cliniche  che  vanno  sotto 
tal  nome.  Senza  qui  ripetere  la  discussione  sedia  differenza  morfolo- 
gica tra  il  bacillo  dell'edema  maligno  e  dei  germi  affini,  riproduciamo 
la  sintomatologia  di  tale  lesione  come  è  descritta  da  Jensen  in  Kolle 
e  Wassermann  :  4e  rapida  comparsa  di  un  notevole  rigonfiamento  ede- 
matoso, talvolta  anche  enfisematoso,  accompagnata  da  alta  febbre. 
Nei  casi  lievi  che  finiscono  con  guarigione,  la  infiltrazione  si  limita  abba- 
stanza rapidamente,  mentre  che  in  altri  casi  si  espande  per  una 
gran  parte  del  corpo  e  finisce  con  la  morte.  Alla  sezione  notasi  una 
infiltrazione  sierosa  od  emorragica  molto  notevole  del  sottocutaneo  e 
del  connettivo  intramuscolare.  Contemporaneamente  e  in  più  lieve 
grado,  infiltrazione  dei  muscoli  della  parte  colpita,  i  quali,  insieme 
alle  glandole  regionarie  sono  più  o  meno  anche  infiltrati  di  sangue. 
Talvolta  sia  nei  muscoli  che  nel  sottocutaneo  si  riscontra  grande 
quantità  di  gas  fetido.  In  alcuni  casi  si  trova  inoltre  anche  un  es- 
sudato di  carattere  purulento,  come  pure  osservasi  un  esteso  disfaci- 
mento gangrenoso  del  connettivo  e  della  cute  ». 

Questa  descrizione  che  concorda  con  le  alterazioni  riscontrate 
nel  nostro  caso  ci  autorizza  a  ritenere  esatta  la  nostra  diagnosi 
clinica.  Però  il  germe  da  noi  isolato  non  si  avvicina  per  alcun  ca- 
rattere al  vibrione  settico,  il  ohe  non  fa  meravigUa  se  si  pensa 
che  talora  una  stessa  infezione  può  essere  causata  da  agenti  morbosi 
diversi. 

D'altronde  il  descritto  quadro  morboso  può  avvicinarsi  alla  cosi- 
detta  4E  gangrène  foudroyante  »  senza  gas,  secondo  la  descrizione  di 
Hitschmann  e  Lindenthal. 
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Altri  casi  studiati. 

Abbiamo  inoltre  studiato  altri  casi  di  suppurazione,  nei  quali  le 
rìcerohe  per  gli  anaerobi  sono  state  negative.  Li  citiamo  breve- 
mente. 

Suppurctzioni  a  carico  delP orecchio  e  catnià  annesse,  N.  3  casi 
(2,  23,  26). 

Suppurazioni  pleuriche  e  polmonari,  N.  3  casi  (1,  6,  9). 

Suppurazioni  del  fegato  e  vie  biliari.  Casi  2  (n.  7,  12). 

Suppurazione  a  carico  dello  psoas  iliaco.  Caso  n.  15. 

Artrite  purulenta.  Caso  n.  8. 

Caso  di  piemia  a  localizzazioni  multiple.  Caso  n.  21. 

Considerazioni  .batterioiogiclie  generali. 

Prima  di  accingerci  alla  identificazione  dei  germi  isolati  è  utile 
dare  uno  sguardo  alla  qui  annessa  tabella  n.  1  in  cui  si  trovano 
sinotticamente  i  caratteri  principali  dei  nostri  germi.  Per  maggiore 
semplicità  schematizziamo  la  forma  con  queste  tre  parole  :  tozzo^  per 
una  forma  grande  presso  a  poco  quanto  il  B.  del  carbonchio.  Snello, 
per  forme  più  esili  e  più  lunghe.  Piccolo,  per  forme  sottili  e  corte. 
Nella  colonna  gelatina  fi.,  vuol  dire  fluidifica,  e  in  quella  del  latte 
coagula;  p,  peptonizza.  La  produzione  del  gas  si  intende  in  terreno 
glucosato. 
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Per  potere  paragonare  questi  germi  con  le  principali  specie  anae- 
robiche  già  studiate  facciamo  seguire  una  tabella  nella  quale  sono 
riassunti  i  caratteri  indicati  dai  vari  autori  per  ciascuna  di  esse. 

Parecchi  germi  ritenuti  prima  differenti  sono  stati  poi  identificati 
o  quasi  tra  loro,  perciò  al  di  sotto  del  nome  prescelto  si  trovano  i 
sinonimi.  Se  avessimo  voluto  riprodurre  tutti  i  germi  anaerobii,  più 
o  meno  incompletamente  descritti  avremmo  fatta  opera  vana  e  pe* 
nosa.  Ci  siamo  limitati  però  alle  specie  meglio  studiate  e  a  quelle  ri- 
scontrate più  d'una  volta.  Riportiamo  anche  i  germi  di  Sanfelice  e 
di  Bodeìla  pel  fatto  che  essi  hanno  compiuto  uno  studio  sistematico. 
Tuttavia  si  vede  che  i  germi  completamente  studiati  anche  fra  i  ci- 
tati son  ben  pochi. 

Ciò  premesso  si  comprende  come  non  sia  agevole  comparare  util: 
mente  un  germe  isolato,  in  modo  da  trarne  criteri  di  identificazione. 
À  ciò  si  aggiunge  che  alcuni  caratteri  non  sono  da  accettare,  cosi 
come  vengono  dagli  autori  accettati.  Un  esempio  :  Il  B.  emjAiaemcUoatLa 
è  descritto  da  alcuni  come  sporìgeno,  da  altri  come  asporigeno  :  a  chi 
dar  retta  ?  Àchalme  ha  messo  però  in  chiaro  ohe  in  assenza  di  idrati 
di  carbonio  questo  germe  produce  spore,  ma  non  le  produce  nella  con- 
dizione contraria.  Noi  accettiamo  questa  condizione  perchè  dedotta  da 
fatti  sperimentali  e  spiega  le  contraddizioni. 

Se  questo  accade  con  uno  dei  germi  meglio  studiati  e  per  una 
proprietà  delle  più  importanti,  ci  sarà  lecito  mover  dubbio  a  più 
forte  ragione  aUe  indicazioni  concementi  altri  germi  imperfettamente 
studiati  Tuttavia,  noi  accettiamo  le  cose  senza  discuterle,  né  possiamo 
fare  altrimenti,  in  attesa  che  future  ricerche  vengano  a  mettere  in 
chiaro  molte  cose  controverse.  (Segue  tabella  2*). 
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Paragonando  fra  di  loro  il  carattere  dei  10  germi  isolati,  li  possiamo 
raggruppare  nel  modo  seguente  :  i  bacilli  isolati  nei  casi  10,  27  e  28 
hanno  gli  stessi  caratteri  e  perciò  ne  facciamo  un  unico  tipo  che  de- 
nominiamo Bac.  A. 

Tutti  gli  altri  germi  sono  differenti  fra  dì  loro  e  li  contrassegnamo 
con  le  successive  lettere  dell'alfabeto. 

Sicché  i  germi  isolati  appartengono  a  7  specie  differenti  (specie 
nel  senso  poco  rigoroso  che  gli  si  attribuisce  in  batteridlogia).  Vediamo 
ora  con  quale  dei  germi  precedentemente  studiati  dagli  autori  si  pos- 
sono identificare  o  per  lo  meno  avvicinare  i  nostri  bacilli. 

Il  Bac.  A  somiglia  in  tutto  al  B,  paraputrificua  Bienstook,  se  non 
che  non  si  sviluppa  in  gelatina  a  24^.  Questo  carattere  invece  ci 
permette  di  avvicinarlo  al  B.  paeiuUhtetani  (Tavel).  Tanto  più  che 
questo  era  già  stato  osservato  nelle  sezioni  di  appen  iici  malate  dalla 
signorina  v.  Mayer  (Clinica  di  Roux)  ;  nelFessudato  di  peritonite  ap- 
pendicolari da  Tavel  e  Lanz,  molto  temjH)  prima  che  l'uno  di  essi  lo 
isolasse. 

Il  Bac.  B  si  avvicinerebbe  al  IV  di  Sanfelice  (Claatridium  aolidum) 
se  ne  discosta  però  perchè  produce  gas  anche  in  terreni  semplici. 

U  Bac.  C  per  forma  e  grandezza  ricorda  quello  isolato  da  Ghon 
e  Sachs  in  un  caso  di  peritonite,  sd  ne  discosta  perchè  è  positivo 
al  Gram  e  non  dà  gas.  Per  le  stesse  ragioni  non  può  essere  avvici- 
nato al  B.  fragilia  de  Veillon-Zuber,  perciò  non  possiamo  identificarlo 
con  nessuna  forma  bene  studiata. 

n  B(ic.  D  ha  tutti  i  caratteri  del  B.  enfisematoso,  ma  non  produce 
gas  in  nessun  terreno. 

Il  Bac.  E  si  distingue  per  la  mancanza  di  proprietà  fermentative 
(non  coagula,  né  peptonizza  il  latte,  non  produce  gas,  non  fluidifica 
la  gelatina).  Non  è  identificabile  con  alcuna  specie  ben  descritta. 

Il  Bac.  F  si  avvicina  al  precedente  ma  se  ne  discosta:  I^  perchè 
dà  sempre  forme  degenerative  (fragmentazione),  né  dà  filamenti; 
2^  perchè  non  ha  movimento  ;  3^  non  si  sviluppa  a  22°  ;  4°  perchè 
mentre  VE  ^  patogeno  per  la  cavia,  VF  per  sé  solo  non  è  patogeno 
ma  lo  diventa  in  associazione. 

n  Bac.  0  ha  molte  proprietà  dell'  E.  Se  ne  distingue  perchè  : 
I^  ha  mobilità  più  netta,  non  resiste  al  Gram  ;  2°  non  sviluppa  in 
latte.  ..  — 

Il  germe  isolato  nel  caso  n.  29  non  possiamo  identificarlo  perché 
mancano  troppi  caratteri. 

43-A 
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In  conclusione,  abbiamo  isolato  tre  specie  sporigene,  delle  quali 
due  mobili  {A,  B):  una  immobile  (D),  di  questo  il  Bac.  A  è  identifi- 
cabile col  Bàc.  pseudi-tetani  (Tavel)  ;  il  B  può  avvicinarsi  al  Clostri- 
dium  solidum  (Sanfelioe).  Inoltre  quattro  specie  asporigene,  delle  quali 
due  mobili  E,  0.  e  due  immobili  O,  F. 

Queste  non  si  possono  identificare  con.  alcuna  specie  ben  descritta. 

Lo  stesso  dicasi  del  Bac.  D. 

Quanto  alla  produzione  di  gas  fetidi  nelle  colture  l'ho  potuta 
riscontrare  solo  nei  bacilli  A  (l)  B,  quantunque  il  materiale  morboso 
tramandasse  in  tutti  i  casi  odore  nauseante.  Abbiamo  già  detto  che 
ciò  può  attribuirsi  alla  presenza  di  altri  germi  non  isolati.  Una  con- 
siderazione generale  che  riguarda  l'azione  patogena  è  questa,  che  gli 
effetti  della  inoculazione  di  colture  pure,  nelle  cavie  e  nei  conigli, 
non  sono  stati  mai  imponenti,  talora  anzi  negativi  malgrado  il  ma- 
teriale provenisse  da  casi  molto  gravi.  Ciò  è  addebitabile  probabil- 
mente al  fatto  che  per  potere  ottenere  una  coltura  pura  inoculabile 
abbiamo  quasi  sempre  dovuto  ripetere  molti  passaggi  con  i  quali  la 
virulenza  veniva  certamente  diminuita.  Non  ostante  ciò,  quando  asso- 
ciavamo al  germe  isolato  una  piccola  quantità  di  acido  lattico,  si 
otteneva  quasi  sempre  la  morte  deiranimale.  E'  importante  il  fatto 
che  tutti  i  germi  in  associazione  batterica  dimostrarono  una  forte 
azione  patogena. 

Le  lesioni,  salvo  l'intensità,  sono  state  presso  che  identiche  in 
tutti  i  casi,  cioò:  infiltrazione  edematosa  emorragica,  talora  produ- 
zione di  gas.  Spesso  necrosi  della  pelle,  talora  peritonite  essudativa 
siero-purulenta. 

Negli  animali  in  cui  l'infezione  aveva  un  decorso  prolungato  si 
aveva  un  essudato  purulento.  L'iniezione  dei  filtrati  delle  brodocol- 
ture non  ebbero  quasi  mai  un'azione  tossica  acuta,  ma  solo  un'azione 
marantica  che  produceva  la  morte  dell'animale. 

Dalla  esposizione  della  letteratura  e  dalle  nostre  ricerche  risulta 
che  la  presenza  di  germi  anaerobi  è  pressoché  costante  non  solo  nei 
flemmoni  e  suppurazioni  gassose  in  generale,    ma   anche   nelle   perì- 


(1)  Meno  il  caso  27  da  noi  col  10  e  28  classificato  nelle  specie  A,  Questo 
germe  non  ha  dato  gas  fetido,  inoltre  la  sua  infissione  ò  alquanto  diffe- 
rente. Ma  questi  caratteri  non  ci  hanno  autorizzato  a  fame  una  specie  a  sé. 
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toniti  da  perforazione  ed  in  tutte  le  infezioni  che  hanno  rapporto  più 
o  meno  diretto  col  tubo  intestinale.  Lo  stesso  dicasi  per  le  suppura- 
zioni dentarie  e  per  le  infiammazioni  delle  cavità  e  regioni  annesse 
(tonsille,  adenoflemmoni  del  collo,  orecchio,  mastoide,  ecc.).  La  gan- 
grena  polmonare,  gli  empiemi  putridi  e  molte  infezioni  di  origine  ge- 
nitale od  urinaria  sono  quasi  sempre  provocate  da  questi  germi. 

Ora  due  quistioni  ci  si  presentano: 
1^  Quale  importanza  etiologica  spetta  agli   anaerobi  isolati  nei 
prodotti  di  una  data  infezione? 

2?  Hanno  essi  un'azione  specifica  determinata»  produce  cioè 
ognimo  di  essi  sen^pre  la  stessa  lesione  ?  Viceversa  una  stessa  lesione 
è  causata  specificamente  solo  da  uno  di  essi? 

Per  riconoscere  ad  un  germe  qualsiasi  la  dignità  di  agente  infet- 
tivo, si  richiede  in  generale  che  esso  sia  costantemente  presente  negli 
organismi  in  preda  a  quella  data  infezione,  che  si  isoli  in  coltura  fura  e 
che  esso  riproduca  aperimentaìmenk,  negli  animali  una  infezione  uguale 
o  simile  a  quella  che  si  stabilisce  spontaneamente  nell'uomo  o  nel- 
l'animale. 

Tuttavia,  non  si  può  disconoscere  che  questa  trìplice  esigenza  non 
è  sempre  soddisfatta,  e  nondimeno  in  molti  casi  non  si  esita  a  sta- 
bilire un  nesso  tra  il  germe  osservato  e  l'infezione. 

Vi  sono  anzitutto  microrganismi  appartenenti  ai  protozoi,  i  quali 
(salvo  casi  e  condizioni  speciali)  non  si  coltivano.  Malgrado  ciò  nes- 
suno dubita  della  loro  importanza  etiologica:  esempio  classico  i  pa- 
rassiti della  malaria  umana  e  degli  animali.  Ma  vi  sono  anche  dei 
germi  sicuramente  di  natura  batterica  che  o  non  si  coltivano,  o  si 
coltivano  con  molta  difficoltà,  in  ogni  caso  hanno  una  vitalità  fug- 
gevolissima nei  terreni  di  coltura  e  perciò  non  si  prestano  all'espe- 
rimento. Cosi  è  noto,  restando  nel  campo  dei  patogeni,  che  il  bacillo 
della  lepra  non  si  coltiva  o,  secondo  alcuni,  si  coltiva  con  grande 
difficoltà  solo  in  terreni  speciali.  E  quale  vitalità  ha  il  B.  dell'influenza 
nell'agar-sangue  ?  Quale  il  gonococco  di  Neisser,  anche  nei  terreni 
ricchi  di  proteine  non  denaturato  ?  Siffatta  condizione  si  è  verificata 
anche  per  alcuni  anaerobi  che  sono  stati  osservati  al  microscopio,  e 
pure  non  si  sono  avuti  in  coltura  pura.  E'  questione  certamente  di 
tecnica,  talora  la  presenza  di  quantità  anche  piccole  di  una  data 
sostanza  permette  rigoglioso  sviluppo  a  germi  che  altrimenti  non 
nascerebbero. 

Passiamo  all'altra  condizione,  quella  della  riproduzione  sperimen- 
tale della  infezione.  Ciò  non  sempre  si  può  ottenere  coll'inoculazione 
delle  colture  pure,  ma  spesso    coll'inoculazione   dei  succhi  stessi  del- 
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Forganismo  che  contengano  solo  il  germe  che  si  stadia:  è  questo 
sempre  il  caso  dei  protozoi. 

Fermandoci  a  ciò  che  riguarda  i  batteri  diremo  ancora  che  ve  ne 
sono  dei  patogeni  che,  negli  animali  di  laboratorio,  non  producono 
lesioni  di  sorta  (gonococco).  Ve  ne  sono  di  quelli  patogeni  solo  per 
la  scimmia  (B.  dell'influenza).  Ancora  di  quelli  che  pur  essendo 
patogeni  per  i  comuni  animali  di  laboratorio,  non  riproducono  in 
essi  le  lesioni  ed  i  sintomi  che  si  osservano  nell'uomo  (B.  del  tifo). 
Certamente  esistono  bacteri  la  cui  inoculazione  causa  le  stesse  al- 
terazioni (B.  della  tubercolosi):  e  presso  a  poco  gli  stessi  sintomi 
(V.  del  colera)  che  si  notano  neU'uomo.  Bisogna  tener  inoltre  oonto 
del  fatto,  che  è  possibile  che  alcuni  germi  patogeni  per  parecchi 
animali  non  lo  siano  per  altri  (B.  del  carbonchio,  patogeno  per  la 
cavia,  non  patogeno  per  il  cane,  pollo).  Non  si  può  cosi  negare  l'im- 
portanza etiologica  ad  un  dato  germe  isolato  solo  perchè  non  ha  azione 
patogena  per  i  comuni  animali  di  laboratorio,  potendosi  sempre  pen- 
sare che  possano  esistere  altre  specie  animali  che  siano  ricettive. 

Per  ragioni  analoghe,  dal  solo  fatto  che  un  dato  germe  è  patogeno 
per  una  o  più  specie  di  animali,  non  si  può  dedurne  senz'altro  la 
sua  importanza  etiologica  nell'uomo.  Per  parecchie  malattie  infet- 
tive, tuttavia,  si  è  avuta  la  prova  sperimentale  nell'uomo,  per  infe- 
zione volontaria  o  accidentale.  Chi  non  ricorda  i  casi  di  colera 
sperimentale  nelle  persone  di  Pettenkofer  ed  Emmerich,  di  Oei^l? 
Della  blenorragia  prodotta  sperimentalmente  negli  studenti  dal  Bum! 
Ma  questo  non  è  certo  un  metodo! 

Conchiudendo,  ciò  che  veramente  si  può  e  si  deve  costantemente 
richiedere  è  la  dimostrazùme  costante  del  germe  che  si  presume  causa 
di  una  infezione,  nell'organismo  e  nei  prodotti  morbosi.  Quando  si 
possa  aggiungere  l'una  o  l'altra  o  entrambe  le  condizioni  suddette, 
tanto  meglio,  ma  la  mancanza  di  esse  non  deve  ostacolare  le  con- 
clusioni che  la  ultima  condizione  può  concedere. 

Nei  nostri  casi  parecchi  anaerobi,  microacopioamenie  osservaU  sono 
stati  isolati  in  cuUura  pura,  e,  inoculati  soli  o  in  simbiosi  hanno 
dato  resuUaio  positivo  in  cavie  e  conigli. 

Allo  stato  odierno  delle  nostre  cognizioni  ci  è  dunque  lecito  am- 
mettere che  i  germi  isolati  dovevano  avere  un  nesso  causale  con  le 
lesioni  riscontrale.  Certo,  non  possiamo  dire  se  ciascuna  di  essi  per 
si  solo  era  capace  di  produrre  quelle  alterazioni,  tanto  più  che 
si  trovavano  sempre  in  associazione. 
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Avendo  dunque  ammessa  la  loro  importanza  etiologica,  sia  de^ 
soli  che  in  simbiosi,  spettano  ad  essi  anche  proprietà  specifiche? 

Da  molti  si  è  creduto  e  forse  ancora  ni  crede  alla  specificità  dei 
germi  della  gangrena  e  suppurazione  gassosa.  Cosi  il  germe  di  Welch- 
Frankel,  si  ritiene  quasi  esclusivamente  esseme  causa.  Cosi  il  B.  del- 
l'edema maligno  si  ritiene  causa  di  questa  speciale  lesione.  Ma  chi 
dia  uno  sguardo  alla  letteratura  non  resterà  in  tale  idea,  poiché  di 
alcuni  germi  isolati  in  vari  casi  di  suppurazioni  gassose  si  è  intanto  certi 
che  sono  differenti  dal  suddetto  bacillo.  Le  mie  ricerche  confermano 
questa  veduta.  Si  tratta,  crediamo,  solo  di  maggior  frequenza  di  un 
germe  rispetto  all'altro,  è  certo  però  che  una  medesima  lesione  può 
essere  causata  da  batteri  sistematicamente  vicini,  ma  pur  sempre  dif- 
ferenti. Cosi  nelle  mie  ricerche  è  stato  più  frequentemente  trovato 
il  B.  pseudo-tetani  di  TaveL  Di  tale  opinione  è  anche  il  De  Gaetano,  il 
quale,  avendo  isolato,  in  tale  infezione,  due  germi  aerobi,  estende  il 
concetto  da  me  sopra  accennato,  riconoscendo  la  molteplicità  dei 
microrganismi  che  possono  dare  orìgine  a  tale  processo  morboso. 

In  tutte  le  lesioni  in  cui  si  trovano  gli  anaerobi  si  trovano  pres- 
soché costanti  due  caratteri  :  quello  della  rucrosi  e  della  infiUmzione 
gassosa,  e  quello  delFodor  fetido.  E'  certo  che  questo  secondo  carat- 
tere devesi  con  grandissima  probabilità  attribuire  alla  presenza  di 
anaerobii.  Sebbene  la  putrefazione  sia  stata  spesso  attribuita  alla  pre- 
senza dì  protei  e  di  B.  coli,  pure  gli  esperimenti  non  sono  conclu- 
denti in  proposito,  poiché  spesso  manca  uno  studio  completo  degli 
anaerobi.  Anche  la  presenza  del  gas  nei  tessuti  è  quasi  sempre  dovuta 
all'azione  di  questi  germi  ;  ma  in  verità  si  sono  anche  riscontrati  germi 
aerobi  con  proprietà  gassogeno.  Tralasciando  di  parlare  degli  ultimi 
citati,  per  le  ragioni  già  dette,  accenniamo  ai  germi  di  Uffenheimer, 
Legros,  De  Gaetano,  il  quale  ultimo  anzi  ha  riprodotta  sperimental- 
mente la  lesione  gassosa  cogli  aerobi  isolati. 

Oltre  ai  caratteri  suesposti  possiamo  ritenere  che  molti  anaerobi 
abbiano  un  potere  tossico.  Colle  ricerche  sperimentali  nostre,  abbiano 
inoltre  potuto  confermare  quanto  già  era  stato  rilevato  da  Roger  ed 
altri  che  l'associazione  di  più  germi  anche  per  sé  soli  non  patogeni 
possono  produrre  gravi  lesioni  nei  tessuti  e  gravi  infezioni. 

Le  alterazioni  prodotte  nei  tessuti  dagli  anaerobi  sono  alquanto  dif  • 
ferenti  da  quelle  dei  piogeni  comuni,  poiché  quelli  di  solito  non  pro- 
ducono un  essudato  purulento,  se  non  quando  l'infezione  assume  un 
decorso  sub-acuto,  ma  per  lo  più  un  essudato  emorragico  ed  una 
estesa  necrosi  dei  tessuti.  Questi  fatti  non  si  osservano  sempre  net- 
tamente, avendo  spesso  a  fare  con  infezioni  miste. 


—  656  — 
Dalle  ricerche  esposte  in  questo  lavoro,  risultano  le  seguenti 

Conci  Dsloni  : 

1.  I  germi  anaerobi  si  trovano  quasi  costantemente  nelle  sup- 
purazioni gassose  del  sottocutaneo,  nelle  peritoniti  da  perforazione  e 
nelle  infiltrazioni  urinose; 

2.  La  presenza  degli  anaerobi  nelle  suppurazioni  impartisce  a 
queste  uno  speciale  carattere  fetido; 

3.  Non  è  ancora  possibile,  per  la  maggior  parte  dei  germi  isolati, 
stabilirne  la  specificità,  ad  eccezione  di  poche  forme,  molte  volte  ri- 
scontrate e  perciò  meglio  studiate; 

4.  Sebbene  i  germi  isolati  si  dimostrino  spesso  poco  virulenti, 
pure,  iniettati  insieme  con  altri  batteri  in  modo  da  riprodurre  in 
certo  qual  modo  sperimentalmente  le  condizioni  di  associazione  bat- 
terica, che  tanto  di  frequente  si  riscontra  nell'uomo,  acquistano  una 
notevolissima  virulenza. 
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ZiCRLBB.  Baeteriologische  Untersuchungen  ùber   Oangràn  der  Zahnpulpa. 

C.  f.  B.,  voi.  26,  1899. 
ZuBBB  et  Lbbbboullbt.  ChoUcyHUes  caleuleuse.  Qaz.  hebdomad.  de  mède- 
cine  et  chirurgie,  1898. 

SPIEGAZIONE  DELLA  TAVOLA  XVH. 

Fig.  P.  Bacillo  D  (caso  n.  18)  da  coltura  pura  in  agar  glucosato. 
Fig.  2^.  Bacillo  A  (caso  n.  28)  da  coltura  pura  in  agar  glucosato. 
Fig.  3*.  Essudato  di  una  cavia  inoculata  sotto  cute  contemporaneamente 

con  Bacillo  A  e  con  Stafilococco  aureo. 
Fig.  4*.  Bacillo  E  (caso  n.  16)  da  coltura  pura  in  agar  glucosato. 
Fig.  5^.  Bacillo  F  (caso  n.  24)  da  coltura  pura  in  agar  glucosato. 


IimIì  J'IflHi  ipiriaiiltli  (lim  Sirii)  Gaudiaki. 

Vii.  uni  (IH7).  T».  ini,  RiemJu  dti  germi  anatrobi  tulh  guppurationi. 
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neutri  e  per  riscaldamento  del  residao  a  100^  e  180^,  le  materie  orga- 
niche subiscono  una  carbonizzazione  e  si  alterano  profondamente. 
Cosicché  le  sostanze  fisse  lasciate  da  un'acqua,  non  rappresentano 
esattamente  per  qualità  e  per  quantità  le  sostanze  fisse  quali  e 
quante  erano  in  soluzione  e  Terrore  può  raggiungere  in  media  ±  5  gm. 
per  100,000. 

Per  la  qual  cosa,  utilissimo  sarebbe  di  trovare  un  metodo  meno 
incerto,  meno  lungo  ed  anche  possibilmente  più  esatto,  poiché  la  de- 
terminazione del  residuo  è  di  grande  importanza  per  la  classificazione 
e  per  il  giudizio  della  potabilità  delle  varie  acque. 

La  conducibilità  elettrica,  sia  detto  subito,  non  può  essere  sosti- 
tuita alla  determinazione  per  pesata,  poiché  é  difficile  da  essa  risalire 
alla  quantità  esatta  del  miscuglio  sconosciuto  di  sali  in  soluzione,  es- 
sendo diverso  in  ciascuno  dei  componenti  il  grado  di  dissociazione. 
Quindi  una  relazione  strettamente  quantitativa  tra  conducibilità  e 
concentrazione  salina  potrà  esistere  solo  nel  caso,  ìmpossijbile,  che  i 
sali  in  soluzione  abbiano  lo  stesso  equivalente  molecolare,  siano  tutti 
elettroliti  e  dissociati  in  egual  grado. 

Contuttociò,  la  conducibilità  può  rendere  servigi  di  indiscutibile 
valore,  sia  perché  é  determinazione  che  si  eseguisce  in  pochi  minuti, 
sia  perchè  nella  maggior  parte  delle  acque  naturali  i  sali  in  soluzione 
hanno  un  equivalente  molecolare  oscillante  entro  limiti  non.  molto 
ampi  e  sono  tutti  elettroliti  e  molto  dissociati.  Perciò  se  colla  con- 
ducibilità non  é  possibile  di  determinare  la  quantità  assoluta  delle 
sostanze  in  soluzione,  è  possibile  invece  di  determinarne  la  quantità 
approssimativa.  La  quale  si  ottiene,  espressa  in  milligrammi  equivalenti 
per  litro,  moltiplicando  il  potere  conduttivo  specifico  v.,  determinato  alla 
temperatura  ordinaria,  per  10,000(1).  Poiché  il  potere  conduttivo 
equivalente  A  dei  diversi  elettroliti  in  soluzione  diluita,  per  es.  N/^^, 

oscilla  intomo  a  100  e  poiché  la  concentrazione  f\  é  uguale  a  -^.  Una 

volta  noto  il  potere  conduttivo,  si  può   conoscere  la  concentrazione, 

espressa  in  grammi  equivalenti  in  un  centimetro  cubico,  dividendolo 

per  100  e  si  possono  avere  i  milligrammi  equivalenti  approssimati  per 

.litro  moltiplicando  la  conducibilità  per  10,000,  oppure  moltiplicando 


(1)  KoHLBAusoH  und  HoLBOBN.  Daè  Leitvermógen  der  Elektrolyte, , , . 
1896,  p.  131. 
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Per  esempio  :  la  condudbilità  x  di  una  soluzione  5  %  di  cloruro  di 
potassio  a  IS^  è  uguale  a  10*691  e  la  conducibilità  equivalente  è 
eguale  a  99.9. 

r,»^^j*^^- 0.000000690 

rappresenta   i   milligrammi   equivalenti   in   un   centimetro   cubico   e 

0.0000690  X  10000  -  0.690    ovvero        ,  "-  «  10*  690  x  10»  «  0.690 

rappresentano  i  milligrammi  equivalenti  in  un  litro.  Ed  in  realtà, 
una  soluzione  5  %  di  cloniro  di  potassio  corrisponde  precisamente  ad 
una  quantità  di  milligrammi  equivalenti  per  litro  di  0.691. 

E  se  le  sostanze  in  soluzione  non  siano  altro  che  cloruri,  solfati, 
carbonati  e  nitrati  dei  metalli  non  nobili,  si  può  avere  approssimati- 
vamente la  loro  quantità,  espressa  im  milligrammi  per  litro,  moltipli- 
cando il  potere  conduttivo  specifico  x  per  760,000,  ovvero  0. 76  x  x  x  10*, 
poiché  il  peso  equivalente  dei  sali  suddetti  è,  per  eccezione,  più  pic- 
colo di  60  e  più  grande  di  90  e  quindi  in  media  di  76  e  non  di  66, 
come  aveva  fin  dal  1897  calcolato  Lehnert  (1). 

Proseguendo  nell'esempio  scelto  di  sopra  la  massa  del  cloruro  di 
potassio  in  un  litro  sarà  data  dalle  espressioni  seguenti: 

10*. 690  X  750.000  «61.76      oppure      0.75  X  IO». 690  x  IO*  =  51.75 

massa  un  pochino  superiore  alla  reale,  poiché  in  un  litro  ne  erano  di- 
sciolti gm.  60  soltanto. 

Lévy  ed  Henriet  (2),  per  la  stessa  determinazione,  sono  partiti  dalla 
considerazione  che  se  tra  la  resistenza  specifica  offerta  da  uii'acqua 
ed  il  residuo  secco  esiste  vera  proporzionalità,  il  prodotto  tra  Tana  e 
l'altro  deve  essere  una  costante;  per  cui  dividendo  questa  costante 
per  la  resistenza  si  deve  avere  il  residuo  secco.  E  la  costante  fu  da 
loro  determinata  facendo  la  media  delle  resistenze  specifiche  offerte 
dalle  sorgenti  della  Vanne,  moltiplicandole  col  residuo  medio  a  180^ 
trovato  per  pesata  nelle  stesse  acque  ed  ottennero  la  cifra  686.488. 
Dividendo  questa  costante  per  la  resistenza  specifica  offerta  da  un'acqua 
qualsiasi,  si  deve  ottenere  approssimativamente  il  residuo  secco 
a  180<». 


(1)  Dissertatione  alla  Università  di  Erlangen,  1897. 

(2)  Annales  de  VObserv,  de  MonUouris,  1903,  p.  147. 
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Con  questa  costante  gli  stessi  Lévy  ed  Henriet  determinarono  il 
residuo  delle  varie  sorgenti  della  Vanne  ed  ottennero  risultati  molto 
soddisfacenti,  quali  appariscono  nella  seguente  tabella: 


SORGENTI 


Kesiduo  c«eco  mg.  per  Utro 


Buillard 

Armantiòre  principale 

I  aval 

Córaiy 

Drain  Flaoy 

Siphon  Chigy 

Fàtures 

Source  Maroy 

Usine  Chigy 

Drain  Maroy 

Saint  Philibert  et  Saint-Marcouf  . 

Usine  Forge 

Maillot 

Noè 


2404 
2727 
2689 
2536 
2228 
2681 
2616 
2479 
2370 
2494 
2644 
2670 
2686 
2706 


Trovato 


CalooUto 


Differenza 


277 
260 
266 
267 
293 
266 
273 
281 
292 
276 
258 
264 
266 
252 


286 
262 
255 
271 
299 
266 
270 
277 
2S0 
275 
260 
267 
266 
254 


—  9 
2 

0 

—  4 

—  6 

—  1 
-f  3 

-h  2 

+  1 

—  2 

—  3 
-h  9 


Dinanzi  a  coteste  considerazioni  ed  a  cotesti  risultati  mi  è  parso 
interessante  di  conoscere  quale  dei  due  modi  di  calcolare  il  residuo, 
dalla  conducibilità  o  resistenza,  fosse  migliore  e  contemporaneamente 
quale  fiducia  si  dovesse  accordare  ai  risultati  ottenuti  e  quali  nuove 
ed  interessanti  cognizioni  risultassero  dall'applicazione  di  cotesto  dato 
fisico  airanalì»!  delle  acque. 

Per  la  qual  cosa  mio  primo  pensiero  ò  stato  quello  di  estendere 
la  determinazione  a  diversi  tipi  di  acque  potabili  e  minerali,  di  alcuni 
dei  quali  almeno  non  si  conosce  il  comportamento  verso  la  corrente 
elettrica  e  non  si  sa  se  formino  eccezione  a  cui  si  possa  apportare  un 
rimedio. 

La  conducibilità  fu  determinata  con  un  apparecchio  controllato 
di  Kohlrausch,  la  descrizione  del  quale  e  del  modo  di  usarlo  si  trova 
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diffusamente  nei  vari  trattati  pratici  (1).  Mi  dispenso  quindi  dì  fare 
cosa  inutile  per  la  maggior  parte  dei  lettori,  affermando  di  aver  seguito 
in  tutto  e  per  tutto  le  indicazioni  dato  dal  Kohlrausch;  solo  ho  scelta 
la  temperatura  di  18^  invece  di  quella  ordinaria  per  la  determina- 
zione, perchè  questa  nel  nostro  clima  varia  fortemente  e  le  variazioni 
influenzano  troppo  la  conducibilità. 

Il  residuo  per  pesata  è  stato  determinato  per  evaporazione  di 
mezzo  litro  d'acqua  ìn  capsula  di  platino,  facendo  in  modo  di  non 
oltrepassare  lo  spazio  di  una  giornata  e  facendo  le  pesate  tutte  in 
scatola  di  cristallo  sottile. 

Nelle  seguenti  tabelle  ho  riunito  i  risultanti  delle  mie  determina- 
zioni. 


(1)  KoHiiBAUSCH  und  HoiiBOBN.  Opera  citata,  pag.  42  ed  eJtrove. 
OsTWALD  e  Luther.  Manuel  pratique  dea  mesurea  phyaico-chiimqueSf 
1904,  p.  439. 

Celli.  Manuale  deW Igienista,  1907,  voi.  I,  p.  754. 
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Queati  risultati  mostrano,  innanzi  tutto,  che  nella  maggioranza 
delle  acque  esaminate  i  residui  calcolati  dalla  conducibilità  o  dalla 
resistenza  si  approssimano  grandemente  a  quelli  ottenuti  per  pesata. 
Fanno  eccezione  solo  alcune  acque  potabili  e  la  maggior  parte  delle 
acque  minerali,  come,  meglio  che  dalla  precedente,  si  può  vedere 
dalla  seguente  tabella,  ove  sono  disposte  per  ordine  le  differenze  tra 
i  residui  calcolati  e  quelli  per  pesata: 


1 

N.  d'ordine 

Differenze 

nel 

residuo 

calcolato 

dalla 

conducibilità 

Differènze 

nel 

residuo 

oalcoUto 

dalla 
resistenza 

5.  d'ordine 

Differenze 

nel 

!        residuo 

calcolato 

daUa 

condnolbUlt^ 

Differenze 

nel 

residuo 

calcolato 

;          dalla 

1 

r 

!    +      3.29 

!                 i 

!    +      0.33 

1 

:  22 

+    17.45 

1 

;    4-      7.00 

( 

7 

—      0.43 

-      1.81 

<    23 

1 

—      0.85 

—     12.46 

11 

+      0.60 

—      2.50 

24 

—      1.61 

—      6.44 

U 

+      0.80 

0.73 

25 

+       5.99 

4-      1.17 

15 

+       1.80 

—      1.88 

:    26 

+       6.38 

.    4-      1.98 

16 

—      5.71 

—      7.13    ' 

j 

27 

—      6.37 

'    —    10.00 

17 

—      5.83 

—      7.00 

1 

29 

4.42 

—      8.2t 

18 

—      7.21 

—      8.36 

30 

—     55.17 

—     72.44 

19 

4-      1.61 

—      0.33 

31 

4-      1.16 

4-      2.53 

20 

+      6.00 

0.54 

32 

-f     14.83 

—      7.4i 

21 

1 

+     19.55 

-f      9.35 

Cioè  in  21    determinazioni  di  acque  diverse  le  differenze  sono  di- 
stribuite  nell'ordine  seguente: 


Differenze 

daUa 

conduolbiiltà 

Differente 

daUa 
resistenza 

Differenze  ' 
daUa 
condaribilità 

Differenze 

daUa 
resistena 

+ 

Sotto  l'unità 

4 

4 

Tra  5  e  6    . 

3 

0 

Tra  1  e  2    . 

4 

4 

»    6  e  7    . 

3 

1 

>    2  e  3    . 

0 

2 

»    7  e  8    . 

1 

4 

1    3  e  4    . 

1 

0 

1    8  e  9    . 

0 

2 

»     4  e  5    . 

1 

0 

Da  10  in  su. 

4 

3 

Da    qui    si  apprende  che  anche  par  la   grandezza  delle  differenze 
i  due  modi  di  calcolare  si  possono  dire  presso  a  poco  eguali,  mentre 


—  eva- 
lo stesso  non  si  può  dire   del  senso  delle    differenze.  Poiché  i  residui 
ottenuti  calcolandoli  dalla  conducibilità  eccedono,   in   maggioranza; 
quelli  calcolati  dalla  resistenza  difettano  : 


+ 


Efltldal 

dalU 

oonduelbllità 

Rnldul 

dalU 

restoteoia 

12 

6 

9 

14 

Ciò  Tuol  dire  che  per  alcune  acque  l'equivalente  molecolare  medio 
75  è  troppo  elevato,  mentre  la  costante  686,488  è  troppo  bassa. 
Quindi  a  correggere  in  parte  questi  difetti  si  potrebbe  scegliere  un 
equivalente  molecolare  medio  più  basso,  70  o  65,  ed  una  costante 
più  elevata;  però  i  risultati  in  difetto  e  quelli  pressoché  pari  aumen- 
terebbero di  valore  o  eccederebbero  in  senso  contrario.  Perciò  a  me 
sembra  che  non  valga  affatto  le  pena  di  cambiare  né  Tuno  né  l'altra 
poiché  i  residui  in  tal  modo  calcolati,  difficilmente  potranno  raggiun- 
gere un'approssimazione  maggiore,  la  conducibilità  essendo  troppo 
legata,  alla  composizione  dell'acqua  ed  al  grado  di  dissociazione  dei 
sali  disciolti.  Difatti  ogni  acqua,  é  un'individualità  a  sé,  comunque 
il  residuo  corrisponda  ad  altre,  perché  i  saU  in  soluzione  possono 
essere  diversi  per  qualità,  per  la  proporzione  nella  quale  entrano  nella 
mescolanza;  onde  una  differenza  nella  conduttività  elettrica. 

A  questa  condizione  non  v'ha  rimedio  da  opporre  ;  mentre  un 
rimedio  è  sempre  possibile  in  quei  casi  nei  quali  i  sali  in  solu- 
zione non  sono  dissociati  a  quel  grado  richiesto  perchè  si  avverino 
le  condizioni  poste  per  base  del  calcolo  del  residuo,  sia  per  la  forte 
concentrazione,  sia  per  la  non  facile  dissociazione.  Ho  potuto  osservare 
difatti  un'acqua  che  dava  un  residuo  calcolato  molto  inferiore  a 
quello  trovato,  modificarsi  grandemente,  per  rispetto  alla  conducibi- 
lità, per  diluizione  a  metà  con  acqua  distillata  purissima  e  rientrare 
nella  regola  ordinaria.  Questa  é  l'acqua,  segnata  nella  prima  tabella 
col  n.  18,  proveniente  da  terreno  vulcanico,  quale  é  quello  di  Cor- 
chiano,  nel  circondario  di  Viterbo: 

Non  dilalU  DUuIta  H 

Residuo  per  pesata  a  180'' 20.80  — 

Resistenza  specifica  a  18<' 5517 . 5  6647 . 8 

Condacibilità  specifica 0.0001813  0.0001504 

Residuo  calcolato  dalla  conducibilità .  18 .  50  22 .  56 

Residuo  calcolato  dalla  resistenza...  12.41  20.64 
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Ciò  dimostra  ohe  la  quest'acqua  vi  era  uno  o  più  sali  poco  disso- 
ciabili, diversi  da  quelli  che  si  trovano  nelle  acque  potabili  ordinarie  e 
probabilmente  silicati  semplici  o  complessi,  poiché  in  essa  abbondante 
era  la  quantità  di  silice  e  perchè  comune  aveva  il  comportamento 
con  altre  acque,  pure  contenenti  molta  silice,  quali  quelle  notate  ai 
nn.  16  e  17.  Ma,  la  diluizione  non  si  può  applicare  a  tutte  le  acque 
e  sempre;  poiché  aumentando  la  dissociazione  aumenta  la  conduci- 
bilità e  contemporaneamente  aumenta  il  residuo,  calcolato  colle  stesso 
equivalente  molecolare  medio  75.  Inoltre  diminuisce  la  resistenza  ed 
aumenta  il  residuo,  calcolato  sempre  dalla  stessa  costante,  rimanendo 
sempre  invariata  la  tendenza  a  dare,  nel  primo  caso,  risultati  in 
eccesso  e  nel  secondo  in  difetto.  Cosi  l'acqua  Marcia  e  l'acqua  delle 
Ferrarelle  danno  i  risultati  seguenti  : 


Marcia, 


Non  dilnita 


Besiduo  per  pesata  a  180^ 29.66 

Besistenza  Bpecifica  a  IS"" 2123. 5 

Gondacibilit&  specifica 0. 0004700 

Besiduo  calcolato  dalla  conducibilità.  85.81 

Besiduo  calcolato  dalla  resistenza  . .  82.  82 


nnaiu  Vt 


8047.1 

0.0002588 
87.98 
84.78 


Ferrarelle 


Non  diluita 


Diluita  V. 


Besiduo  per  pesata  a  180^ 189.00 

Besistenza  specifica  a  18® 537.52 

Conducibilità  specifica 0.0018604 

Bosiduo  calcolato  dalla  conducibilità.  189 .1S3 

Besiduo  calcolato  dalla  resistenza...  127.71 


1000.7 

0.0099020 
148.88 
187.20 


i  quali   confortano    a  meraviglia  le   considerazioni  e  le  previsioni  or 
ora  fatte. 

Da  ciò  che  è  stato  esposto,  si  può  concludere:  che  il  residuo 
delle  acque  è  necessario  ancora  che  sia  determinato  per  pesata,  poiché 
calcolandolo  dalla  conducibilità  o  resistenza  si  può  cadere  in  una  delle 
eccezioni  notate  e  quindi  in  un  errore,  che  nella  maggioranza  dei 
casi  non  eccede  o  di  poco  Terrore  :^  5  al  quale  si  può  andare  incontro 
nella  determinazione  per  pesata.  Quindi,  mlle  analisi  delle  acqìie  a  me 
sembra  che,  oltre  al  residuo  per  pesata,  debba  entrare  anche  il  residuo 
calcolato  colla  conducibilità  o  colla  resistema,  perchè  può  essere  non 
so^.o  un^uiile  conferma  di  quello  ottenuto  per  pesata,  ma  può  dare  utili 
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indicazioni  sulle  sostarne  in  soluzione^  per  lo  meno,  se  esse  sono  poco 
o  mollo  dissociate.  Ma  dove  la  conducibilità  riesce  di  una  utilità  indi- 
scutihile  è  nelF accertamento  della  wigine  di  varie  sorgenti,  quando  ciò 
non  si  possa  decidere  dal  residuo  per  pesaia  e  quando  non  si  voglia 
procedere  ad  una  analisi  dettagliata. 

Il  caso  seguente,  capitato  a  chi  scrive,  dà  un'idea  esatta  di  cotesta 
utilità.  Si  trattava  cioè  di  decidere  se  il  lago  di  Vico  alimentasse 
una  sorgente  in  Corchiano  di  cui  l'acqua  si  beve  dalla  cittadinanza 
attualmente  e  presso  cui  dovevano  farsi  dei  lavori  di  non  piccola 
entità.  All'analisi  le  due  acque  dettero  i  risaltati,  dei  quali  alcuni 
ne  trascrivo  qui  : 

Aequa  CorchUoo  Vico 

Besidao  Becco  a  ISO"" 20.80  21.08 

Resistenza  specifica  a  ìS"" 5517.5  3276.0 

Conducibilità  specifica 0.0001813  0.0003052 

Residuo  calcolato  dalla  conducibilità .  13.50  22.89 

Residuo  calcolato  dalla  resistenza ...  12. 44  20. 05 

I  quali  non  lasciano  alcun  dubbio  sulla  origine  propria  delle  due 
acque  e  sulla  loro  diversità,  tenendo  conto  soltanto  della  resistenza 
o  della  conducibilità  elettrica  ;  mentre  a  ciò  non  avrebbe  potuto  con- 
durre il  residuo  solo,  pressoché  eguale  in  ambedue. 


Istituto  d'Iozbnb  dbi.i.a  Regia  Univebsità  di  Roma 


Sulla  deviazione  del  complemento  nella  malaria  umana 

per  il  doti.  DANTE  DE  BLASI. 


Bordet  e  Gengou  nel  1901,  applicando  a  diverse  infezioni  un'espe- 
rienza fatta  dal  primo  di  essi,  Panno  avanti,  per  il  colera,  provarono 
che  il  complemento  contenuto  nel  siero  fresco  di  cavia,  messo  a  con- 
tatto con  difFerenti  specie  di  bacilli  e  coi  rispettivi  sieri  di  animali 
immunizzati  o  di  persone  convalescenti,  resta  fissato  ad  essi  e  non 
dimostra  più  la  sua  azione  attivatrice  quando  ai  detti  elementi  si 
aggiungono  ancora  delle  emazie  ed  il  corrispondente  siero  emolitico, 
prima  reso  inattivo  col  riscaldamento. 

Tale  esperienza  ingegnosa  fu  eseguita  allora  per  addurre  una  prova 
a  conforto  della  unicità  del  complemento  e  per  dimostrare  come 
questo  venga  assorbito  dalle  sensibilizzatrici  :  al  presente  essa  è  stata 
già  assunta  al  valore  di  una  importante  prova  diagnostica,  come  ri- 
sulta dal  seguente  brevissimo  cenno  intomo  alle  sue  applicazioni. 

^el  1003  lo  Gengou  avvertì  come  il  metodo  adoperato  prima  per  so- 
stenere Tunicità  del  complemento  possa  servire  a  dimostrare  sia  la  presenza 
di  certi  antigeni,  cioè  sostanze  capaci  di  provocare  nell'organismo  animale 
la  formazione  di  anticorpi,  sia  anche  la  presenza  di  una  specie  di  anticorpi, 
cioè,  delle  sensibiliszairiei,  dette  anche  ambocettori.  Lo  stesso  Gengou  rico- 
nobbe altresì  che  come  antigeni  si  comportano  non  solo  i  battei!  e  le  cel- 
lule dell'organismo,  ma  anche  il  siero  di  sangue,  il  latte  ed  altri  liquidi 
contenenti  sostanze  proteiche. 

Più  tardi  con  questo  metodo  fu  riconosciuta  nel  siero  di  cavie  inoculate 
con  bacilli  della  tubercolosi  aviaria,  la  presenza  di  anticorpi  attivi  sui  bacilli 
della  tubercolosi  umana  uccisi  (Bordet  e  Gengou)  o  vivi  (Wassermann  e 
Bruck«  Citron). 

Maggiore  importanza  acquistò  il  metodo  dopo  che  Wassermann,  Neisser 
e  Bruck  ottennero  in  molti  casi  la  fissazione  del  complemento  da  parte  di 
estratti  di  organi  di  feti  eredoslfiliticl  (antigene)  mescolati  col  siero  (anti- 
corpo) di  scimmie  precedentemente  trattate  con  materiale   sifilitico.  11  fatto 
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fu  confermato  per  le  ricerche  eseguite  col  siero  di  persone  slfiliticlie  da 
Detre,  Wassermann,  Neisser,  Bruck  d  Schucht,  Citron,  e  col  liquido  cerebro- 
spinale di  persone  affette  da  paralisi  progrc^ssiva  da  Wassermann  e  Plaut, 
Marie  e  Levadlti,  Morgenroth  e  Stertz,  e  con  quello  di  tabeiici  da  SchUtze, 
Bruok,  Marie  e  Levaditi,  Morgenroth  e  Stertz.  Cosi  via  via  crebbe  U  nu- 
mero delle  applicazioni,  e  la  fissazione  del  complemento  fu  dimostrata  anche 
p3r  il  tifo,  per  il  paratifo,  per  la  setticemia  e  la  peste  dei  suini,  per  il 
maX  rossino,  per  gli  streptococchi,  per  i  gonococchi,  per  la  pertosse,  per  il 
vaccino,  per  la  lebbra,  per  le  tripanosomiasi  da  tzetzè,  per  la  rabbia,  per 
la  tubercolosi  miliare,  per  la  lue  cerebrale,  per  la  meningite,  per  la  leucemia, 
per  i  tumori  maligni. 

Il  fenomeno  consiste  in  questo  :  Vantigene  (batteri,  emazie,  estratti 
di  organi,  ecc.),  ed  il  corrispondente  arUicorpo  (ottenuto  da  siero  di  ani- 
mali inoculati  rispettivamente  con  batteri,  con  emazie,  con  estratti  di 
organi,  ecc.,  e  riscaldato  per  ^  ora  a  56^-58^  C),  mescolati  ciascuno  per 
sé  con  una  determinata  quantità  di  complemento  (siero  fresco  di  un 
animale  sano,  p.  es.  di  cavia),  rimangono  nella  miscela  liberi  Tuno 
accanto  all'altro;  laddove  se  si  mescolano  l'antigene  e  l'anticorpo 
insieme  col  complemento,  questi  tre  elementi  formano  un  complesso 
nel  quale  il  complemento  resta  come  imprigionato,  ossia,  adottando  il 
termine  generalmente  in  uso,  il  complemento  rimane  fissato.  Per  di- 
mostrare che  ciò  effettivamente  avviene  si  ricorre  appunto  alla  prova 
dì  Bordet  e  Grengou. 

Una  proprietà  fondamentale  del  complemento  è  quella  di  riat- 
tivare un  siero  specificamente  emolitico  per  una  data  specie  di 
emazie,  il  quale  sia  stato  precedentemente  inattivato  col  riscalda- 
mento ;  quindi  per  assicurarci  se  nella  mescolanza  «  antigene  +  am- 
bocettore  +  complemento  »  il  complemento  è  stato  fissato,  basterà 
aggiungere  questa  mescolanza  ad  una  determinata  diluzione  di  siero 
emolitico  inattivato,  nella  quale  siano  sospese  emazie  della  stessa 
specie  di  quelle  che  servirono  ad  inoculare  l'animale  fornitore  del 
siero.  Se  il  complemento  è  rimasto  fissato  all'antigene  e  all'ambocet- 
tore  insieme,  esso  non  sarà  più  libero  e  quindi  non  potrà  ridonare 
al  siero  emolitico  inattivato  il  suo  pristino  potere  di  dissolvere  le 
emazie;  in  altre  parole,  non  avverrà  V emolisi.  Se  per  contrario  il  com- 
plemento non  è  stato  fissato,  esso  sarà  libero  e  capace  di  riattivare 
il  siero  emolitico,  ossia  Vemolisi  avverrà.  Nel  primo  caso,  quando 
l'emolisi  non  avviene,  il  complemento  è  come  distratto,  deviato  dalla 
sua  funzione  attivatrioe  :  perciò  il  fenomeno  prende  anche  il  nome  di 
deviazione  del  complemento. 

Importante  era  di  ricercare  se  il  fenomeno  di  Bordet  e  Gengou  si 
riscontra^sse  anche  nella  infezione  malarica  dell'uomo,  specialment'C  nei 
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casi  di  malaria  latente.  TI  trovare  un  metodo,  che  valesse  a  diagno- 
sticare con  sicurezza  tali  ca»i,  è  da  molti  anni  oggetto  di  ricerche  inspi- 
rate e  in  parte  personalmente  eseguite  in  questo  Istituto  da  A.  Celli 
e  dai  suoi  allievi  Casagrandi,  Carducci,  De  Blasi(l);  e  dopo  i  molti  ten- 
tativi riusciti  infruttuosi,  almeno  per  ciò  che  concerne  l'applicazione 
pratica,  era  naturale  tentare  questo  nuovo  sussidio  diagnostico. 

Por  eseguire  la  prova  di'  Bordet  e  Oengou,  bisogna  avere  pronto  un  buon 
siero  emolitico  per  una  data  specie  di  emazie,  ed  il  materiale  nel  quale  esi* 
stono  0  si  presumono  esistenti  gli  antigeni  specifici, 

Nel  caso  mio  ho  adoperato  per  lo  più  il  siero  emolitico  di  conigli,  trat- 
tati con  parecchie  inoculazioni  di  sangue  di  bue;  qualche  volta  il  siero  di 
conigli  inoculati  più  volte  con  sangue  di  pecora. 

Come  materiale  contenente  antigeni  ho  adoperato  il  sangue  di  un  malato 
di  terzana  lieve,  ricchissimo  di  parassiti  in  tra  globulari  (4-5  in  media  per 
ogni  campo  microscopico  corrispondente  ad  un  ingrandimento  di  750  dia* 
metri),  e  quello  di  un  malato  d'infezione  malarica  mista,  terzana  ed  estivau* 
tunnale,  con  numero  piccolo,  ma  non  troppo  scarso,  di  parassiti  della  terzana 
lieve  e  di  semilnne. 

Per  trasformare  il  sangue  in  uno  stato  tale  da  potersi  conservare  per 
lungo  tempo,  pur  rimanendo  sempre  adatto  alla  prova  di  Bordet  e  Oengou, 
lo  lavavo  prima  tre  volte  con  soluzione  di  I^^aCl  0.91  per  cento  sterilizzata, 
frapponendovi  altrettante  centrifugazioni,  e  poi  lo  dissolvevo  in  acqua  di- 
stillata sterilizzata,  evaporavo  a  bagnomaria  a  37^0.  e  da  ultimo  essiccavo 
nel  vuoto  sopra  acido  solforico.  Si  ottiene  cosi  una  massa  rossa^-bruna, 
lucente,  di  aspetto  vitreo,  la  quale  si  polverizza  assai  facilmente  in  un 
mortaio  di  agata. 

La  polvere  di  sangue  cosi  ottenuta  si  conserva  in  boccettine  di  vetro  scuro 
con  tappo  smerigliato  e  messe  in  un  recipiente  che  contenga  del  cloruro 
di  calcio  o  altra  sostanza  molto  igroscopica. 

I  presunti  anticorpi  ricercavo  nel  siero  dei  malarici,  raccolto  da  una  vena 
del  braccio,  per  lo  più  dalla  mediana  cefalica,  in  palloncini  Tizzoni-Centanni 
sterilizzati,  per  farlo  coagulare  e  ricavarne  il  siero  ;  oppure  qualche  volta  in 
palloncini  contenenti  palline  di  vetro  sterilizzati  per  defibrinarlo  e  separarne 
poi  il  siero  mediante  la  centrifugazione. 

La  polvere  di  sangue,  ogni  volta  che  occorreva,  era  pesata  nella  quan- 
tità necessaria  per  fare  una  sospensione  nel  rapporto  1 :  80  in  soluzione  di 
Ka  CI  0.  91  per  cento.  Messa  la  polvere  pesata  in  una  provetta,  veniva  ag- 
giunta la  quantità  richiesta  di  soluzione  a  gocce  a  gocce,  stemperando  con- 
tinuamente per  mezzo  di  una  bacchetta  di  vetro.  La  sospensione  così  fatta 
tenevo  a  37®  C.  per  6  ore  prima  di  adoperarla:  al  fondo  della  provetta 
restando  sempre  una  certa  quantità  di  precipitato  brunastro,  centrifugavo 
per  breve  tempo  e  poi  decantavo. 

É  superfluo  che  io  mi  diffcmda  ad  esporre  i  particolari  tecnici,  perchè 
questi  risultano  dall'esame  delle  tabelle  che  seguono.  Da  queste  si  vede  che  il 


(1)  Atti  della  Società  per  gli  studi  della  malaria,  voi.  Ili,  IV,  VII. 
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volume  totale,  nel  quale  ho  messo  a  reagire  i  diversi  elementi  che  concor- 
rono alla  produzione  del  fenomeno,  ò  stato  di  2  cmc,  tranne  un  caso,  nel 
quale  con  intenzione  scelsi  3  cmc. 

Appare  inoltre  dalle  tabelle,  ohe  seguiranno,  come  non  sia  stata 
omessa  nessuna  delle  prove  di  riscontro  destinate  ad  accertare: 

1^  che  il  siero  nel  quale  si  sospettano  degli  anticorpi  non  produca 
già  di  per  sé  il  fenomeno  della  deviazione,  e  che  non  sia  esso  stesso 
emolitico; 

2?  che  identicamente  si  comporti  il  materiale  prescelto  come  antigene; 

3^  che  il  siero  emolitico  conservi  tal  suo  potere  in  grado  piuttosto 
forte  e  che,  privatone  per  il  riscaldamento,  lo  nacquisti  del  tutto,  o 
quasi  del  tutto,  per  raggiunta  di  siero  fresco  (complemento)  di  animale 
adatto; 

4P  che  le  emazie  adoperate  per  la  miscela  emolitica  e  destinate  ad 
essere  disciolte  in  caso  di  fenomeno  negativo,  o  a  rimanere  intatte  in 
caso  di  fenomeno  positivo,  si  conservino  realmente  nel  mestruo  adope- 
rato per  le  varie  prove. 

In  una  prima  esperienza,  fatta  col  siero  di  un  malato  di  terzana 
lieve  eseguii,  contemporaneamente  alle  prove  con  polvere  di  sangue 
terzanario  e  con  siero  di  un  malarico  terzanarie,  delle  prove  incrociate 
con  polvere  di  sangue  normale  e  con  siero  di  persona  sana. 
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TabriiLA  I.  —  Malato  di  ienana  lieve  in  alto,  ehiniztato. 


1 

1 

—        1          ^"      1 

' 

Soepenilone 
di  polvere  di  langne 

8lero  di  langae 
ritcaldato 

1    Siero  fresco 
di  cavia 
(complemento) 

2o 

M 
9 

1 

Miscela  emolitica 

(Sangue  +  siero 

emolitico,  riscaldate 

diluito  1 :  250) 

BmoUsi 

con 

paranlti 

normale 

malarico 

normale 

osservata 

1 

0.20 

_ 

0.20 

_^ 

1 

1 
0.50 

Quobì  completa 

2 

0.20 

— 

0.10 

— 

0.60 

Id. 

3 

0.20 

— 

— 

0.20 

0.50 

Id. 

4 

0.20 

— 

0.10 

0.10 

0.60 

1.00 

Id. 

5 

— 

0.20 

0.20 

— 

0.60 

Id. 

6 

•mmm 

0.20 

0.10 

— 

0.60 

Id. 

• 

7 



0.20 

— 

0.20 

0.60 

Id. 

8 



0.20 

0.10 

0.60 

Id. 

9 



— 

0.20 

0.10 

0.70 

Quasi  completa 

10 



— 

— 

0.20 

0.10 

0.70 

Id. 

11 



— 

0.20 

— 

— 

0.80 

— 

12 

^ 

— 

— 

0.20 

— 

0.80 

— 

13 

0.20 

— 

— 

— 

0.10 

0.70 

1.00 

Qoasi  completa 

14 

^ 

0.20 

— 

0.10 

0.70 

Id. 

15 

0.20 

— 

»-MiW 

— 

0.80 

— 

16 

— 

0.20 

1 

1 

— 

0.80 

^ 

17 

— 

— 

— 

0.10 

0.90 

Quasi  completa 

18 

— 

— 

•  — 

1 

— 

I.OO 

1 

1 

2h  a  37«C 

Ih  a  37«C 

Da  questa  tabella  risulta  :  1®  che  il  siero  terzanario  mescolato  con 
polvere  malarica  terzanaria  (n.  1-2)  o  con  polvere  di  8«ingue  normale 
(n.  6-6)  non  produce  alcun  accenno  di  deviazione  del  complemento; 
2^  che  il  siero  normale  non  produce  il  detto  fenomeno  né  con  pol- 
vere malarica  (3-4)  nò  con  polvere  di  sangue  normale  (7-8).  Era  infatti 
necessario  escludere  che  siero  normale  e  polvere  di  sangue  normale  per 
loro  conto  deviassero  il  complemento  ;  la  qual  cosa  potei  confermare 
anche  con   altre  identiche  prove,  che  ebbero  esito  concorde. 
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Fra  le  prove  di  riscontro,  i  nn.  9,  10,  13,  14  assicurano  che  né  ì 
due  sieri  né  le  due  polveri  deviano  per  sé  soli;  i  nn.  11,  12,  15,  16 
dicono  che  né  ì  sieri  né  le  polveri  hanno  azione  emolitica  ;  il  n.  17  con- 
ferma'il  potere  del  siero  emolitico  adoperato,  ed  il  n.  18  la  buona 
conservazione  delle  emazie  nel  mestruo. 

Trattandosi  di  ricerche  iniziali  e,  come  suol  dirsi,  d'orientamento» 
era  ovvio  il  ritentare  in  altri  casi  le  prove,  modificando  la  quantità 
assoluta  e  relativa  degli  elementi  assunti  come  antigeni  ed  anticorpi. 

Perciò  in  un  altro  caso  di  terzana  lieve,  feci  la  esperienza  rias- 
sunta sinotticamente  nella  seguente: 

Tabblla  II.  —  Convalescente  di  terzana  lieve  che  non  prendeva  più  chinino 

da  otto  giorni. 


Socpeniione 

di  polvere 

di  BAngue 

con 

parassiti 

della 

teraana  lieve 

Siero 

di  sangue 

malarico, 

riscaldato 

Siero 
fresco  di  cavia 
(com- 
plemento) 

Solnzlone 
di  NaCi  0.01 

% 

Miscela 

emolitica 

(sangue  +siero 

emolitico, 

riscaldato. 

dUaito  1:250) 

Emolisi 
osservata 

1 

0.55 

0.25 

0.10 

0.10 

Completa 

2 

0.40 

0.25 

0.10 

0.25 

Id. 

3 

0.30 

0.26 

0.10 

0.35 

1.00 

Id. 

4 

0.30 

0.50 

0.10 

0.10 

Completa 

5 

0.20 

0.50 

0.10 

0.20 

Id. 

6 

0.10 

0.60 

0.10 

• 

0.30 

Id. 

7 

— 

0.26 

0.10 

0.66 

Completa 

8 

— 

0.60 

0.10 

0.40 

Id. 

9 

0.40 

— 

0.10 

0.50 

Completa 

10 

0.20 

0.10 

0.70 

Id. 

11 

0.40 

C.60 

1.00 

12 

0.20 

— 

0.80 

— 

13 

— 

0.25 

0.75 

— 

14 

— 

0.60 

0.50 

— 

15 

— 

t 

0.10 

0.90 

Completa 

16 

— 

— 

1.03 

— 

2h  a  37**  C 


Ih  a  37«  C 
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Da  questa  tabella  si  desume  che,  tenendo  costante  a  0.25  la  quan- 
tità del  siero  malarico  e  variando  da  0.55  a  0.30  la  quantità  della 
polvere  (nn.  1,  2,  3),  il  fenomeno  di  Bordet  e  Gengou  è  negativo; 
che  è  del  pari  negativo  se  si  mantiene  costante  a  0.50  la  quan- 
tità del  siero  e  si  fa  variare  da  0.30  a  0.10  quella  della  polvere 
(nn.  4,  6,  6). 

I  nn.  7,  8,  9,  10  provano  che  né  il  siero  né  ]a  polvere  deviano 
per  sé  soli  il  complemento;  i  nn.  11,  12,  13,  14  dicono  che  né  il 
siero  né  la  polvere  dimostrano  potere  emolitico;  i  nn.  15  e  16  accer- 
tano rispettivamente  la  bontà  del  siero  emolitico  e  del  complemento 
e  la  buona  conservazione  della  emazie. 

Un'altra  causa  capace  di  contribuire  a  nascondere  il  fenomeno  po- 
teva stare  nella  scelta  del  complemento.  Nella  ipotesi  della  pluralità 
dei  complementi,  poteva  infatti  immaginarsi  che  il  complemento  di 
cavia  non  fosse  il  più  adatto  ad  essere  deviato:  perciò,  in  un  altro 
caso  di  terzana,  sperimentai  così  col  complemento  di  cavia  sana  come 
con  quello  di  coniglio  e  di  uomo  sani  :  avverto  che  mentre  il  primo  si 
conserva  bene  per  un  paio  di  giorni,  il  secondo  e  il  terzo  devono 
essere  adoperati  freschissimi. 

I  risultati  sono  ordinati  nella  seguente 


45.  A 
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Tabella  III.  —  Malato  di  ientana  lieve, 
che  nil  giorno  del  salasso  non  febbricitava  più  da  12  giorni 
e  non  aveva  freso  chinino  da  3  giorni. 


Sospensione 
di  polvere  di  sangue 

con  parassiti 
della  tóxana  lieve 

Siero  di  sangue 

malarico 
riscaldato 

Siero  fresco 
(complemento  ) 

Soluiione 
di  XaCl  0.01  % 

<  «    3 

il|§ 

i+l- 

9 

Emoliii 

Cavia 

Coniglio 

Uomo 

oaservata 

1 

0.55 

0.25 

0.20 

^^^ 

^M^ 

Completa 

2 

0.55 

0.25 

0.10 

— 

^^^» 

0.10 

Id. 

3 

0.65 

0.25 

^^^^ 

0.20 

Id. 

4 

0.55 

0.25 

0.10 

1.10 

1.00 

Id. 

5 

0.55 

0.25 

— 

0.20 

Id. 

6 

0.55 

0.25 

— 

0.10 

0.10 

Id. 

7 

0.25 

0.10 

0.65 

Completa 

S 

0.25 

0.10 

___ 

0.65 

Id. 

9 

— 

0.25 

0.10 

0.65 

Id. 

10 

— 

0.25 

0.76 

Id. 

11 

0.56 

— 

0.10 

0.35 

Completa 

12 

0.55 

— 

— 

0.10 

0.35 

1.00 

Id. 

13 

0.55 

0.10 

0.35 

Id. 

14 

0.55 

— 

— 

1 

0.45 

Id. 

15 

0.10 

O.PO 

Completa 

16 

— 

— 

— 

0.10 

0.90 

Id. 

17 

— 

— 

^^^^^ 

0.10 

0.90 

Id. 

18 

— 

— 

— 

1.00 

« 

2h  a  37°  C 


Ih  a  S7°C 


Questa  tabella  ci  assicura  che  della  mancanza  del  fenomeno  dì 
Bordet  e  Gengou  non  è  causa  la  qualità  del  complemento,  poiché 
nessuno  dei  tre  complementi  adoperati  è  deviato  (nn.  1-6). 
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I  nn.  7-10  provano  ohe  il  siero  malarico  non  devia  per  so  solo  e 
non  è  emolitico;  i  nn.  11-14  provano  lo  stesso  fatto  per  la  polvere  di 
sangue.  I  nn.  15-18  ci  assicurano  dell'azione  del  siero  emolitico  e 
della  conservazione  dell'emazie. 

Esclasi  cosi  i  diversi  dubbi  che  mi  si  presentavano,  stabilii  di 
proseguire  le  ricerche  con  uno  schema  semplice,  simile  a  quello  usato 
da  altri  autori.  Questo  schema  è  dato  dalla  seguente 

Tabella  IV.  —  Malato  da  un  anno  di  malaria,  con  reperto  di  parassiti 
della  terzana  lieve  e  di  semilune  nel  sangue:  salassato  prima  della  chinizzazione. 


1 
2 
3 

4 
5 
6 


8 
9 


SoipeDBione 
I  di  polvere 
di  sangne 

!        con 

pATEHiti 


Siero 

di  sangue 

di 

convalescente 

di  estivo- 
autunnale 


Siero 

fr:soo  di  cavia 

(com- 

plemento) 


Soluvione 
di  Ka Ci  0.01 


Miscela 

emolitica 

(sangue  +8iero 

emolitico, 

riscaldato, 

diluito  1:260) 


Emolisi 
osservati 


0.20 

0.20 

0.05 

0,66 

0.20 

0,10 

0.06 

0.66 

0.20 

0.05 

0.05 

0.70 

-^ 

0.20 

0.05 

0.76 

— 

0.20 

— 

0.80 

0.20 

0.06 

0.76 

0.20 

— 

0.80 

— 

— 

0.05 

0.96 

— 

— 

— 

1.00 

1.00 


1.00 


Traccio 

Id. 

Incompleta 

Trac  eie 
Quasi  completa 


Completa 
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In  questa  tabella  si  riscontra  che,  adoperando  0.20  o  0.10  di  siero 
malarico,  la  deviazione  del  complemento  è  quasi  completa  (nn.  1,2)  e 
che  essa  avviene  anche,  benché  in  minor  grado,  con 0.05  di  siero  (n.  3). 

I  nn.  6  e  7  dimostrano  che  la  polvere  non  devia  per  conto  suo 
e  non  è  emoUtica  ;  mentre  i  nn.  8  e  9  ci  assicurano  della  bontà  del 
siero  emolitico  e  delle  emazie,  e  il  n.  5  esclude  che  il  siero  malarico 
abbia  potere  emolitico. 
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Ma  se  guardiamo  al  n.  4,  ci  accorgiamo  subito  che  il  siero  mala- 
rico già  di  per  sé  solo  inibisce  Vemolisi.  Questo  fatto  toglie  ogni  valore 
alPapparente  esito  positivo  notato  ai  nn.  1-3. 

Tanto  maggiore  importanza  acquista  tale  osservazione,  in  queuito 
nel  siero  di  altri  due  malarici  ho  osservato  l'identico  fenomeno,  ed 
il  Levi  (1)  ha  visto  lo  stesso  fatto  nel  siero  di  animali  affetti  da  di- 
verse tripanosomiasi. 

Nel  mio  studio  sulle  emolisine  intraglobulari  nella  malaria  umana, 
ebbi  già  ad  avvertire  un  fenomeno  consimile,  vale  a  dire  il  siero 
malarico,  ed  anche  il  siero  normale,  messo  a  contatto  con  le  emoli- 
sine intraglobulari  estratte  e  con  delle  emazie  integre,  poneva  ostacolo 
alla  manifestazione  dell'emolisi  ;  ed  interpretai  il  fatto  come  un'azione 
protettiva  del  siero  sulle  emazie.  Ma  essendo  le  condizioni  di  quelle 
mie  esperienze  differenti  dalle  esperienze  esposte  in  questa  memoria, 
non  ho  alcuna  ragione  per  paragonare  l'azione  inibitrice  del  siero 
malarico  nella  pi  ova  di  Bordet  e  Gengou  a  quella  da  me  osservata 
nelle  ricerche  sulle  emolisine  intraglobulari. 

Ho  potuto  ripetere  la  prova  di  Bordet  e  Gengou  in  8  casi,  e 
precisamente  : 

in  2  malati  di  terzana  lieve  in  atto,  chinizzati; 

in  2  malati  di  terzana  lieve,  che  non  avevano  più  febbre  rispet- 
tivamente da  10  e  da  12  giorni,  ed  ai  quali  era  stata  interrotta  tem- 
poraneamente la  chinizza^ione  tre  giorni  prima  del  salasso; 

in  1  convalescente  di  terzana  lieve,  che  non  prendeva  più  chi- 
nino da  otto  giorni; 

in  1  malato  di  estivautunnale  in  atto,  che  fu  chinizzato  dopo 
la  presa  del  sangue  ; 

in  1  malato  di  estivautunnale,  chinizzato,  che  non  febbricitava 
più  da  12  giorni; 

in  1  malato,  che  aveva  contratto  la  malaria  un  anno  avanti, 
ed  era  stato  quasi  tutto  l'anno  tormentato  dalle  febbri,  avendo  preso 
poco  o  punto  chinino  e  senza  regola  alcuna  :  era  fortemente  anemico 
e  presentava  parassiti  di  terzana  lieve  e  semilune.  Il  sangue  fu  preso 
prima  di  cominciare  l'intensa  chinizzazione,  che  era  richiesta  dal  caso. 
La  diagnosi  fu  sempre  confermata  microscopicamente  appena  i 
malati  entravano  nell'ospedale. 

In  tutti  questi  casi  il  fenomeno  di  Bordet  e  Oengou  non  si  è  mai  ve- 
rificato. 


(1)  Questi  Annali,  voi.  XVIL 
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Ai  colleghi,  ohe  mi  hanno  fornito  il  materiale  di  studio,  esprimo 
qui  i  più  vivi  ringraziamenti.  Mi  astengo  dall'aggiungere  particolari 
anamnestici  intorno  ai  malati,  perchè,  essendo  il  fenomeno  negativo, 
non  avrebbero   alcan  significato. 

Queste  mie  ricerche  non  si  possono  confrontare  con  alcune  espe- 
rienze dirette  allo  stesso  scopo,  che  al  Casagrandi  riuscirono  posi- 
tive (1),  perchè  il  metodo  da  lui  scelto  e  seguito  diffeiisce  alquanto 
da  quello  di  Bordet  e  Oengou. 

Riservandomi  intanto  di  proseguire  le  cominciate  ricerche,  appor- 
tandovi ancora  altre  modificazioni,  posso,  daUe  esperienze  fatte,  con- 
chiudere che 

Nella  malaria  umana  il  fenomeno  di  Bordet  e  Oengou  non  avviene 
neanche  quando  come  antigene  ai  adopera  polvere  di  sangue  pieno  di  pa- 
rassiti malarici. 


(1)  Atti  della  Società  per  gli  studi  della  malaria,  voi.  Vili,  1907. 


Istituto  d'ioibnr  8fsbimentai«e  della  R.  Uk-ivebsitA  di  Roma 


la  Miie  hi  oiiliKiti  Kfle  HiiiiiniiiBi  wiirnlali 

per  U  dott.  M.  LEVI  DELLA  VIDA,  assistente. 


Prima  di  esporre  le  mie  ricerche,  credo  non  inutile  ricordare  bre- 
vemente in  che  cosa  consista  questo  mezzo  di  indagine  diagnostica, 
che  in  cosi  breve  tempo  è  stato  oggetto  di  fortunate  ricerche  da 
parte  di  numerosi  scienziati.  Il  metodo  di  Bordet-Gengou,  modificato 
da  Wassermann,  è  stato  già  applicato  con  pieno  successo  nell'  infe- 
zione sifilitica;  e  lo  stesso  metodo  ha  trovato,  per  opera  di  Neisser 
e  di  Sachs  e  poi  di  altri  sperimentatori,  utile  applicazione  per  la 
medicina  legale.  Ed  io  credo  che,  in  seguito  alle  molte  rìceohe 
ehe  con  lo  stesso  metodo  si  vanno  facendo  in  diverse  direzioni,  la 
deviazione  del  complemento  potrà  diventare  un  sussidio  prezioso 
per  l'estrema  sua  sensibilità,  che  potrà  chiarire  non  pochi  problemi 
della  fisiologia,  della  patologia  e  della  clinica. 

La  deviazione  del  complemento  è  strettamente  legata  alia  dottrina  del* 
l'immunità.  £]  noto  come  mescolando  una  emulsione  di  globuli  rossi, 
per  es.  di  bue,  con  una  certa  quantità  del  siero  riscaldato  di  un  coniglio 
trattato  con  ripetute  iniezioni  di  emazie  di  bue,  e  aggiungendo  una  piccolis* 
sima  quantità  del  siero  fresco  di  una  cavia  normale,  si  osserva  dopo  un 
certo  tempo  la  completa  dissoluzione  dei  globuli  rossi  di  bue.  Tale  reazione 
emolitica  è  dovuta  al  concorso  di  tre  fattori  :  1^  i  globuli  rossi  di  bue  ;  ^  un 
anticorpo  specifico  contenuto  nel  siero  del  coniglio  immunizzato,  Tambocet* 
toro  emolitico,  capace  di  legarsi  alle  emazie  e  di  senaibilisMarle  ;  3^  final» 
mente  il  siero  fresco  di  cavia  normale,  il  complemento,  dotato  di  affinità  per  il 
complesso  ambocettore  +  globuli  rossi,  capace  perciò  di  legarsi  a  tale  com* 
plesso  e  di  provocare  la  dissoluzione  delle  emazie.  La  reazione  emolitica  nel 
fenomeno  di  Bordet-Gengou  serve  di  indicatore,  ed  ecco  in  qual  modo.  La 
maggior  parte  degli  agenti  infetlìvi  e  molte  sostanze  proteiche,  artificial- 
mente o  naturalmente   introdotte   nell'organismo,  determinano   in  questo,  e 
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precisamente  nel  siero,  eventualmente  nel  liquido  oef aio-rachidiano,  negli 
essudati  e  nei  trasudati,  ecc.,  la  comparsa  di  anticorpi  (1)  specifici.  Iie  so- 
stanze, organizzato  o  no,  capaci  di  determiniare  la  produzione  di  anticorpi 
specifici,  si  chiamano  antigeni.  Gli  antigeni  e  i  loro  anticorpi  specifici  hanno 
fra  loro  affinità,  cosi  come  i  globuli  rodsi  per  i  rispettivi  ambocetiori  emo- 
litici ;  ed  il  complesso  anticorpo  -4-  antigene,  cosi  come  il  complesso  ambo- 
cettore  +  emazie,  è  fornito  di  affinità  per  il  complemento.  Cosicché,  se  noi 
prepariamo  opportunamente  un  miscuglio  di  un  antigene  e  del  rispettivo 
anticorpo,  vi  aggiungiamo  il  complemento,  e  dopo  un  certo  tempo  a  questo 
complesso  si  aggiungono  ancora  delle  emazie  sensibilizzate  (emazie  +  ambo- 
cettore  emolitico) ,  non  si  osserverà  affatto  emolisi,  in  quanto  che  il  com- 
plemento non  esiste  più  libero;  esso  è  stato  precedentemente  assorbito, 
deviato  dal  complesso  antigene  +  anticorpo.  Si  capisce  perciò  come  la  rea- 
zione di  Bordet-Gengou  possa  servire,  possedendo  un  antigene,  alla  ri- 
cerca dell'anticorpo  :  e  viceversn,  possedendo  Fanttcorpo,  alla  ricerca  del- 
Tantigene.  Prendiamo  per  esempio  quanto  si  è  fatto  per  la  sifilide.  L'e- 
sperienza ha  dimostrato  che  serve  come  antigene  una  emulsione  del  fegato 
di  un  eredo-slfilitico.  Vogliamo  ora  accertare  se  un  dato  siero  o  un  dato 
liquido  cefalo -rachidiano  appartenga  ad  un  individuo  sifilitico.  Mescoliamo 
allora  in  varie  proporzioni  Temulsione  di  fegato  ed  il  siero  o  il  liquido 
cerebrb -spinale,  e  a  tale  miscela  aggiungiamo  un  pò*  di  siero  fresco  di  cavia, 
liasciamo  lo  provette  cosi  allestite  in  termostato  a  +  ?n^  per  due  ore  e 
quindi  aggiungiamo  delle  emazie  di  bue,  sensibilizzate  con  siero  di  coniglio 
emolitico  per  il  bue.  Dopo  un  certo  tempo  osserviamo  quanto  è  avvenuto: 
se  non  vi  è  emolisi,  si  potrà  dire  che  il  siero  o  il  liquido  cerebro-spinale 
da  noi  aggiunto  all'antigene  conteneva  gli  anticorpi  specifici  (il  complesso 
antigene  +  Ai^^l<^orpo  si  è  impodronito  del  complemento  contenuto  nel  siero 
di  cavia,  e  le  emazie  sensibilizzate  aggiunte  successivamente  non  hanno  più. 
trovato  quel  fattore  che  doveva  indurre  l'emolisi);  se  invece  si  osserva  la 
reazione  emolitica,  si  deve  concludere  che  nel  siero  in  esame  non  enistevano 
anticorpi,  ed  essendo  mancato  il  legame  antigene-anticorpo,  capace  di  de- 
viare il  complemento,  questo,  rimasto  libero,  si  è  unito  alle  emazie  sensibi- 
lizzate e  le  ha  disciolte. 

La  deviazione  del  complemento  quale  è  stata  applicata  in  alcune  ricerche 
di  medicina  legale  è  invece  in  tosa  alla  diagnosi  dell'antigene,  possedendosi 
un  anticorpo  noto.  Supponiamo  di  dover  diagnosticare  la  provenienza  di  una 
macchia  di  sangue.  Sciogliamo  la  macchia  in  poca  soluzione  fisiologica  e 
mescoliamo  in  vario  provette  tale  soluzione  con  piccole  quantità  di  siero  ri- 
scaldato prelevato  da  vari  conigli  immunizzati  rispettivamente  con  siero, 
per  OS.  di  uomo,  di  bue,  di  pollo,  ecc.  Ad  ogni  provetta  si  aggiunge  una 
piccola  quantità  di  siero  fresco  di  cavia  (complemento),  e  dopo  due  ore  di 
permanenza  in  termostato  si  versa  in  ogni  provetta  il  complesso  emolitico. 
Osservando  quanto  è  avvenuto  dopo  un  certo  tempo  si  vedrà  mancare  Te- 
molisi  soltanto  in  una  serie  di  provette,  per  es.  in  quelle  in  cui  vi  era,  in  varia 


(1)  Adopererò  sempre  la  parola  anticorpo  nel  senso  più  lato,  senza  volerne 
affatto  indicare  la  natura  batterlolitica,  citolitica,  ecc.  In  questo  stesso  senso 
CiTRON  ha  usato  la  parola  di  ambocettore. 
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proporzione,  il  siero  del  coniglio  immanizaato  con  siero  di  uomo  (anticorpo)  : 
conclnderemo  quindi  che  la  macchia  di  sangue  della  quale  volevamo  cono- 
scere la  provenienza  era  di  sangue  umano,  rappresentando  essa  Tantigene 
del  siero  suddetto  (t). 

La  reazione  di  Bordet-Qengou  ha  su  tutte  le  altre.il  pregio  di  una 
sensibilità  squisita,  di  molto  (100,  1000  e  più  volte)  superiore,  a  parità  di 
condizioni,  a  quella  della  reazione  precipitante. 

Perchè  la  reazione  della  deviazione  del  complemento  dia  risultati 
attendibili  è  però  necessario:  P  determinare  esattamente  la  minima 
quantità  di  siero  emolitico  capace  di  sensibilizzare  un  omo.  della 
emulsione  di  globuli  rossi;  e  determinare  quale  è  la  minima  quantità 
di  complemento  capace  di  emolizzare  completamante  i  globuli  sensi- 
bilizzati :  nel  fare  la  reazione  si  useranno  le  quantità  doppie  di  quelle 
determinate  (per  il  complemento  di  cavia  si  adopera  0.1  cmc.  es- 
sendo di  solito  0.05  il  titolo  del  siero  di  cavia);  2?  allestire  insieme 
con  le  prove  dei  sieri  o  dei  liquidi  da  esaminare  un  gran  numero  di 
prove  di  controllo;  e  precisamente  accertarsi:  a)  che  né  l'anticorpo 
né  l'antigene  per  sé  soli  siano  capaci  di  determinare  la  dissoluzione 
delle  emazie  sensibilizzate  in  assenza  del  complemento;  b)  che  né 
l'anticorpo  né  l'antigene  per  sé  soli  possano  distruggere  l'azione  dis- 
solvente del  complemento;  e)  che  il  sospettato  anticorpo  o  il  sospet- 
tato antigene  non  diano  la  deviazione  del  complemento  quando  siano 
uniti  con  sostanze  della  stessa  natura  rispettivamente  dell'antigene  o 
dell'anticorpo,  ma  provenienti  da  organismi  normali  ;  d)  e  finalmente 
che  il  siero  emolitico  o  il  complemento  siano  attivi,  e  che  in  assenza 
di  questi  due  fattori  le  emazie  si  conservino  perfettamente  inalterate. 
Tutte  queste  prove  di  controllo  rendono  certamente  molto  più  com- 
plicata la  reazione,  e  possibile  la  sua  applicazione  soltanto  in  labora- 
tori forniti  dei  mezzi  di  indagine  necessari,  e  da  parte  di  persone 
esercitate  in  questo  genere  di  ricerche:  però  per  la  dimenticanza  anche 
di  un  solo  controllo  è  accaduto  di  venire  a  conclusioni  che  le  ulte- 
riori esperienze  hanno  completamente  smentito. 

La  deviazione  del  conplemento,  oltre  che  nella  sifilide  e  lesioni 
parasifilitiche,  e  nel  ricercare  la  natura  e  la  provenienza  di  sostanze 
proteiche  a  scopo  forense  o  per  studi  fisiologici,  é  stata  applicata  con 
vario  successo:  par  la  dimostrazione  di  sostanze  tubercolari  e  anti- 


(1)  Tale  reazione  è  stata  modificata,  perchè  sia  di  più  facile  applicazione 
pratica,  da  Neisser  e  Sachs.  Gli  AA.  adoperano  come  complemento  il  siero  di 
un  animale  naturalmente  emolitico  verso  una  data  specie  di  emazie  ;  ed  in 
vece  del  complesso  emolitico  aggiungono  soltanto,  come  indicatore,  questa- 
specie  di  globuli  rossi. 
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tubercolari  negli  organismi  tubercolosi  ;  per  la  dimostrazione  di  anti- 
corpi nei  sieri  antigonoooccico  e  antimeningococcico  ;  nei  tumori  ma- 
ligni e  nella  leucemia;  nella  tosse  convulsa;  nella  lepra;  per  gli 
streptococchi;  nella  rabbia  e  nel  vaccino;  nel  tifo;  nel  mal  rosso  e 
nella  peste  dei  suini,  ecc. 

Ma  vi  è  una  serie  di  infezioni  nelle  quali  il  fenomeno  di  Bordet- 
Gengou  potrebbe  rendere  grandissimi  servigi  a  scopo  diagnostico: 
sono  queste  le  malattie  protozoarie  dell'uomo  e  degli  animali  utili, 
malaria  e  tripanosomiasi  (p.  ob.  malattia  del  sonno).  In  queste  infezioni 
il  reperto  parassitario  nel  sangue  è  per  lunghi  perìodi  negativo  e 
durante  questi  perìodi  appunto  spesso  la  diagnosi  rimane  oscura. 

In  uno  studio  da  me  fatto  alcuni  mesi  or  sono  sul  «  trattamento 
preventivo  e  curativo  delle  infezioni  protozoarie  e  in  ispeoie  delle  piro- 
plasmosi  »  (1)  da  varie  esperienze  ero  venuto  alla  conclusione  che 
la  via  da  seguire  in  queste  infezioni  dovesse  essere  del  tutto 
diversa  da  quella  seguita  per  le  infezioni  di  natura  batterica,  non 
essendovi  in  quelle  alcun  fatto  paragonabile  sicuramente  a  quanto 
si  verifica  nella  guarigione  e  nella  immunità  delle  malattie  da  srhi- 
zomiceti. 

Fra  l'esperienze  da  me  tentate  vi  era  anche  la  deviazione  del  com- 
plemento in  alcuni  cani  infetti  con  Trypanosoma  equinum,  agente  di 
una  malattia  di  cavalli;  esperienze  che  avevano  dato  risultati  com- 
pletamente negativi. 

Ho  voluto  ora  ripetere  la  prova  di  Bordet-Gengou  con  tutti  gli  sti- 
piti di  tripanosomi  conservati  nell'Istituto  d'Igiene,  e  variando  sia  gli 
animali  da  cui  prelevavo  il  siero,  sia  la  preparazione  dell'antigene,  sia 
finalmente  i  componenti  il  complesso  emolitico.  E  tanto  più  mi  inte- 
ressava ripetere  le  mie  esperienze,  in  quanto  che  altri  autori  hanno 
sostenuto  potersi  applicare  il  metodo  della  deviazione  del  complemento 
anche  alle  infezioni  protozoarie  :  cosi  il  Casagrandi  (2)  per  la  malaria 
umana  ;  e  così  Citron  (3),  pur  non  avendo  pubblicato  in  proposito  alcun 
lavoro  speciale,  riferisce  che,  da  alcune  ricerche  fatte  sui  tripanosomi 
della  Nagana,  egli  crede  essere  il  metodo  di  Bordet-Gengou  utilizzabile 
nelle  malattie  da  protozoi  ;  e  infine  Weber  (4)  dice  di  avere  osservato  la 


(1)  Questi  Annali,  1907,  p.  347. 

(2)  Casagrandi.  Diagnosi  della  malaria  latente,  e  II  Policlinico  »,  sezione 
praticn,  1907,  p.  718. 

(3)  ÓiTROM.  Ueber  Komplementbindungsversttehe  bei  infektiósen  und  postin' 
fektiòsen  Erkrankungen^  ecc.  Deut.  med.  Woch.,  1907,  p.  1171. 

(4)  Wbbbr.  Ueber  Immunisierung8''Und  Behandlungsvcrsttche  bei  Trgpano» 
somenkrankheiten,  Bif.  in  Bull.  Inst.  Pasteur,  1907.  p.  782. 
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deviazione  del  complemento  qvalchevoUa  con  gli  organi  di  animali  in- 
fetti con  Trypanosoma  Brucei. 

Ho  fatto  varie  prove  di  deviazione  del  complemento  col  siero  di 
alcune  cavie  o  di  un  coniglio  infettati  con  il  Trypanosoma  Brucei  ;  col 
siero  di  due  cavie  infette  con  il  Tryp,  equinum;  col  siero  di  due  cavie 
infette  con  il  Tryp.  gambienae.  Mi  sono  servito  come  antigene  di  sangue 
molto  ricco  in  tripanosomi  della  stessa  specie  di  quella  con  cui  erano 
infetti  gli  animali  dei  quali  saggiavo  il  siero;  il  sangue  era  trattato 
col  metodo  indicato  da  Marie  e  Levadìti  (1)  per  la  preparazione  del- 
l'antigene sifilitico,  e  cioè  dissecato  nel  vuoto  in  presenza  di  acido 
solforico,  quindi  polverizzato;  qualche  ora  prima  di  servirsene  si  scio- 
glieva la  polvere  neUe  proporzioni  di  1:30.  Il  sierp  emolitico  prove- 
niva da  conigli  immunizzati  con  emazie  lavate  di  bue  o  di  pecora  : 
titolo  dei  sieri  da  1:600  a   1:2500. 

II  siero  è  stato  raccolto,  dalle  cavie  infette  di  Tryp.  Brucei,  2,  4,  5 
settimane,  45  giorni  dopo  la  inoculazione  endoperitoneale  del  virus; 
dal  coniglio  la  prima  volta  3  settimane,  la  seconda  45  giorni  dopo  la 
infezione. 

Le  seguenti  tabelle  dimostrano  in  dettaglio  tutta  la  disposizione 
delle  esperienze  ed  il  risultato  di  esse. 


(1)  Marib  e  Lbv ADITI.  Les  anticorps  syphilitiques  dans  le  liquide  cépho' 
lorachidien  des  paraliiiques  généraux  et  des  fabétiqnes,  Ann.  Inst.  Pasteur, 
1007,  p.  138, 
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Tabella  I. 


Antiiiene         i       Siero 
(polvere  di  sangue  |  riscaldi^ 

m      ®°S       .      ,0*^*7^^*       Complemento 
Tryp.  Bmcei      (2  lettimane  ^"«"vwmouw 

sciolta  in  soliuslone,       dopo 
flsiologloa  1:80)  j  l'infezione) 


NaCl 
0.86  % 


Complefso 

emolitico 

per  il  bue 

(1:000) 


aisnltato 


I 


0.20 

0.10 

0.1 

0.60 

1.0 

Emolisi  completa. 

0.20 

0.20 

0.1 

0.60 

1.0 

Id. 

•  • 

0.20 

0.1 

0.70 

1.0 

Id. 

•  • 

0.20 

•    « 

0.80 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

0.20 

.  • 

0.1 

0.70 

1.0 

Emolisi  completa. 

0.20 

•  • 

•    • 

0.80 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

•  • 

•  • 

0.1 

0.90 

1.0 

Emolisi  completa. 

•  • 

.  • 

1.0 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

2h  a  37^ 


Ih  a  37« 


Antigene  Siero 

(polvere  di  eangae    rlicaldat»     Complemento 
'con  cavia  4  ^|j 


IfaCl 


:  Completo 
!    emolitico 


BUalUto 


211  a  37^ 


Ih  a  37^ 


iryp.  ixracoi 

sciolta  In  Rolozionei 

fisiologica  1 :  80 

1 

(z  BObiiiiiiaae 

dopo 
l'infesioDe) 

(dlluz.  1 : 2.5)  1 

0.85% 

perla  pecora 
(1:8000) 

0-20 

0.10 

O.l 

0.60 

1.0 

0.20 

0.20 

0.1 

0.50 

1.0 

«  • 

0.20 

0.1 

0.70 

1.0 

.  • 

0.20 

•    • 

0.80 

1;0 

0.20 

•  • 

0.1 

0.70 

1.0 

0.20 

•  • 

•  • 

0.80 

1.0 

•  • 

•  • 

0.1 

0.90 

1.0 

•  • 

m    • 

•    • 

1.0 

1.0 

Emolisi  quasi  com- 
pleta. 

Id. 

Id. 

Nessuna  emolisi. 

Emolisi  quasi  com- 
pleta. 

Nessuna  emolisi. 

Emolisi  quasi  com- 
pleta. 

Nessuna  emolisi. 


(1)  Nelle  esperienze  in  cai  ho  niato  come  complesso  emolitico  i  globali  rossi  di  pecora  ed  il 
siero  di  coniglio  preparato  con  questi  globuli,  ho  adoperato  sempre  una  quantità  di  comple- 
mento più  piccola  di  quella  adoperata  quando  usavo  come  complesso  emolitico  le  emazie  di  bae 
+  sfero  specifico,  essendomi  convinto  che  il  siero  di  cavia  6  attivo,  nel  primo  ca%>.  In  una  dose 
alquanto  mincre. 
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Tabella  II. 


i«^i-fi'*ff^L«,.  siero  cavU  8 
(poWere  di  aangne 

con 

Tryp.  Bnioei 

■ololta  in  loloslone 

fisiologica  1:80) 


(4  lettimane 

dopo 
Tinf  estone) 


Oomplemento 


I 


NaCl 
0.85% 


Complesso  { 
emolitico 
per  il  bue 
(1:600) 


Blsaltato 


Disposizione  delle  esperienEe  e  risultati  oome  nella  Tabella  I. 


Tabella  IH. 


Antigene         I       Siero 
(polvere  di  sangue    riscaldato 

Tryp^Smcel      (5  nUi^ne,  Complemento 
eiolta  in  solQsione  |       dopo       i 
s  fisiologica  1 :  80)    l'infezione  i 


KaCl 
0.85% 


Oompletso 

emolitico 

per  il  bue 

(1:000) 


Blsaltato 


Disposizione  delle  esperienze  e  risaltati  come  nella  Tabella  I. 


Tabella  IV. 


1 

Antigene 

(polvere  di  sangue 

con 

Tryp.  Bmeei 

sciolta  in  soluzione 

flstologlea  1 :  80) 

Siero 

riscaldato 

coniglio  2 

(1<*  salasso; 

3  settimane 

dopo 
l'infeiione) 

(Complemento 

i 

( 

NaCl 
0.86  % 

Complesso 

emolitico 

per  il  bue 

(1:600) 

Blsaltato 

0.20 

0.10 

0.10 

0.60 

1.0 

Emolisi  quasi  com- 
pleta. 

0.20 

0.20 

0.10 

0.50 

1.0 

Id. 

. . 

0.20 

0.10 

0.70 

1.0 

Id. 

•• 

0.20 

. . 

0.80 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

0.20 

•  • 

0.10 

0.70 

1.0 

Emolisi  quasi  com- 
pleta. 

0.20 

. . 

.   . 

0.80 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

• . 

a    . 

0.10 

0.00 

1.0 

Emolisi  completa. 

• . 

*    . 

.  • 

1.0 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

2h  a  370 


Ih  a  370 
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(Segue)  Tabella  IV. 

Anilgeae 
(polvere  di  aangae 

Siero 
riscaldato 
coniglio  2 

Ck)mplemento 

NaCl 

Oomplesso 
emolitico 

V\fU 

Tryp.  Bracel 

sciolta  in  Mlaslone 

flsiologloa  1 :  80) 

(1°  salasso; 
3  settimane 

dopo 
l'infezione) 

(dllQS.  1 : 2,5) 

0.86  % 

per  la  pecora 
(1:3000) 

Risaltato 

0.20 

0.10 

0.10 

0.60 

1.0 

Emolisi  Bccursa. 

0.20 

0.20 

0.10 

0.50 

1.0 

Id. 

•   • 

0.20 

0.10 

0.70 

1.0 

Id. 

•  • 

0.20 

•  • 

0.80 

1.0 

Emolisi  quasi  com- 
pleta. 

0.20 

•  • 

0.10 

0.70 

1.0 

Id. 

0.20 

•    • 

0.80 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

■  • 

• . 

0.10 

0.90 

1.0 

Emolisi  quasi  com- 
pleta. 

•  • 

•  • 

.   • 

1.0 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

2a  a 

i  370 

Ih  a  370 

Tabella  V. 

Antigene 

(polvere  di  saogue 

con 

Tryp.  Brucel 

Siero 

riscaldato 

cavia  2 

(45  giorni 

Complemento 

NaCl 

0  A5  0/ 

GompleMO 

emolitico 
per  a  bue 

Bimttefto 

•oiolta  In  soluzione 

dopo 

v.o»  /o 

(1:500) 

flBiolOgiCA  1 :  80) 

l'infezione) 

Disposizione  delle  esperienze  e  risultati  come  nella  Tabella  I. 
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TabeIìLA  vi. 


Antigene 

(polvere  di  aangne 

con 

Tryp.  Bnieel 

■ciolta  in  eolnzione 

flaiologica  1 :  80) 


Siero 
riscaldato 
coniglio  2 
(2®  salasso;  ;  Complemento 
45  giorni 

dopo 
l'infezione) 


2h  a  37*» 


KaCl 
0.86% 


Complesso 

emolitico 

per  il  bue 

(1:000) 


1 
1 

0.60 

1.0 

0.60 

1.0 

0.70 

1.0 

0.80 

1.0 

0.70 

1.0 

0.80 

1.0 

0.90 

1.0 

1.0 

1.0 

Risaltato 


Tracce  di  emolisi. 
Nessuna  emolisi. 

Id. 

Id. 
Emolisi  completa. 
Nessuna  emolisi. 
Emolisi  completa. 
Nessuna  emolisi. 


Ih  a  37° 


Antigene 

(polvere  di  sangue 

con 

Tryp.  Bmoei 

sciolta  in  solnsione 

llslologlca  1 :  80) 

Siero 
riscaldato 
coniglio  2 
(2o  salasso; 
45  giorni 

dopo 
l'infezione 

Complemento 
(diliiz.  1:2) 

NaCl 
0.86% 

Complesso 

emolitico 

per  la  pecora 

(1:8000) 

Risaluto 

0.20 

0.10 

0.10 

0.60 

1.0 

Tracce  di  emolisi. 

0.20 

0.20 

0  10 

0.50 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

. . 

0.20 

0.10 

0.70 

1.0 

Id. 

*  • 

0.20 

. . 

0.80 

1.0 

Id. 

0.20 

.  • 

0.10 

0.70 

1.0 

Emolisi  completa 

0.20 

.  • 

.  • 

0.80 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

• . 

.    a 

0.10 

0.90 

1.0 

Emolisi  completa 

• . 

.    . 

•   • 

1.0 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

2h  a  ZV 


Ih  a  37° 


Il  risultato  di  tutte  le  esperienze  fatte  con  il  siero  di  cavia  dimo- 
stra ohe  in  nessuno  degli  animali  infettati  col  Tryp.  Brucei,  durante 
il  decorso  della  malattia  fra  il  16°  ed  il  tó"^  giorno,  esistono  nel  siero 
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anticorpi  capaci  dì  dare  il  fenomeno  della  deviazione  del  comple- 
mento. Le  esperienze  fatte  col  siero  di  conìglio  (tab.  IV  e  VI)  hanno 
fatto  rilevare  un  fenomeno  che  avrebbe  potuto  far  credere  all'esi- 
stenza della  deviazione  specifica  del  complemento,  ove  esso  non  fosse 
avvenuto  anche  in  una  delle  prove  di  controllo.  Il  fenomeno,  appena 
accennato  nella  tab.  IV,  è  evidentissimo  nella  tab.  VI  :  qui  infatti 
nella  prima  provetta  si  osservano  soltanto  tracce  di  emolisi  e  questa 
manca  assolutamente  nella  seconda  provetta  -  ma  che  questo  non  sia 
dovuto  al  fenomeno  di  Bordet-Gengou,  che  non  vi  sia  nulla  di  spe- 
cifico, lo  dimostra  il  fatto  che  nella  terza  provetta  in  cui  non  vi  è 
l'antigene,  l'emolisi  è  pure  mancata.  L'azione  inibitrice  dell'emolisi 
è  proporzionale  alla  quantità  dì  siero  :  ma  dalle  esperienze  sin  qui 
fatte  non  posso  ancora  concludere  se  essa  sia  dovuta  ad  una  azione 
protettiva  del  siero  sulle  emazie,  ad  una  vera  sostanza  emosozica, 
oppure  all'assorbimento  o  alla  neutralizzazione  del  complemento  da 
parte  del  siero. 

I  risultati  delle  prove  fatte  col  siero  di  cavia  infetta  con  Tryp. 
equinum  sono  indicati  dalle  tabelle  seguenti.  La  cavia  n.  21  è  stata 
salassata  due  mesi  dopo  essere  stata  infettata  per  via  endoperlto- 
neale,  la  cavia  n.  22  un  mese  dopo  il  giorno  dell'infezione. 
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Tabella  VII. 


Antigene  Siero 

(polvere  di  sangue    riscaldato 

Tryp.'^ninam       cavia  22      Complemento 

in  aoloBlone       (1  mese  dopo! 
fisiologica  1 :  80)     rinf  ertone)  i 


NaCl 
0.86% 


;  CompU 
emolitico 
per  11  bne 
(l:eoO) 


Blsoltato 


0.20 
0.20 


0.20 
O.20 


0.10 
0.20 
0.20 
0.20 


0.10 
0.10 
0.10 

.  • 
0.10 

•   . 

0.10 


2h  a  37^ 


0.60 
0.50 
0.70 
0.80 
0.70 
0.80 
0  90 
1.0 


Ib  a  3V 


1.0 
1.0 
l.O 
1.0 
1.0 
1.0 
1.0 
1.0 


Emolisi  completa. 

Id. 

Id. 
Nessuna  emolisi. 
Emolisi  completa. 
Nessuna  emolisi. 
Emolisi  completa. 
Nessuna  emolisi. 


Antigene  Siero 

fpDlvere^^  sangue    rhcaldato    Complemento        KaCl 

'^iì?^;cS2ff     amll^d^o    (dilli..  1:2);     0.86  o^ 
fisiologlea  1 :  80)     ,.|iifeiIone)  t 


<  Complesso 
I    emolitico   . 
per  la  pecora 
I    (1:8000)    ' 


KisulUto 


0.20 

0.10 

0.10 

i     0.60 

1.0 

Emolisi  completa. 

0.20 

0.20 

0.10 

1     0.60 

1 

1.0 

Id. 

. . 

0.20 

0.10 

;     0.70 

1.0 

Id. 

.  • 

0.20 

.   • 

■     0.80 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

0.20 

• . 

0.10 

0.70 

1.0 

Emolisi  completa. 

0.20 

.. 

a    • 

•     0.80 

1 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

• . 

*  • 

0.10 

1     0.00 

1.0 

Emolisi  completa. 

•• 

. . 

" 

1.0 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

2b  a  37*> 


Ih  a  37<> 
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Tabbllìi  Vili. 


Antigene 

(polvere  di  aangue 

con 

Tryp.  eaoinam 

in  foluzione 
fisiologica  1:30) 

Siero 

riscaldato 

cavia  21 

(2  mesi  dopo 

l 'inlesione) 

Complemento 

1 
NaCl 
0.86  %      , 

Complesso 
emolitioo 

por  il  bae 
(1:000) 

Risaltato 

1 

t 

0.20 

1 
0.10      ' 

0.10 

0.60 

1.0 

NeRsuna  emoliai. 

0.20 

0.20 

0.10 

0.50 

1.0 

Id. 

•  • 

0.20 

0.10 

0.70 

1.0 

Id. 

•  • 

0.20 

•    • 

0.80 

1.0 

Id. 

0.20 

. . 

0.10 

0.70 

1.0 

Emolisi  completa 

0.20 

. . 

•  • 

0.80 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

•  • 

•  • 

0.10 

0.90 

1.0 

Emolisi  completa 

. . 

.  • 

«   • 

1.0 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

2fai 

fc  37^ 

Ih  a 

37« 

Antigene 

(polvere  di  sangue 

con 

Tryp.  eqoinam 

in  soloslone 
fisiologica  1 :  80) 

Siero 

riscaldato 

cavia  21 

(2  mesi  dopo 

l'infesione) 

Complemento 
(dilos.  1:S) 

NaCl 

0.86% 

Complesso 

emoUtioo 

per  la  pecora 

(1:8000) 

Kisaltato 

0.20 

0.10 

0.10 

0.60 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

0.20 

0.20 

0.10 

0.50 

1.0 

Id. 

.  • 

0.20 

0.10 

0.70 

1.0 

Id. 

• . 

0.20 

*   • 

0.80 

1.0 

Id. 

0.20 

•  • 

0.10 

0.70 

1.0 

Emolisi  completa. 

0.20 

•  ■ 

•    • 

0.80 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

•  • 

•  • 

0.10 

0.90 

1.0 

Emoliai  completa. 

•  • 

•  • 

•   • 

1.0 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

2ha  37° 


Ih  a  370 
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I  risultati  della  tabella  VII  collimano  perfettamente  con  quanto 
.si  è  osservato  nelle  cavie  infette  di  Ttyp.  Brucei, 

Nelle  prove  invece  indicate  dalla  tabella  Vili  si  è  osservato  lo 
stesso  fenomeno  di  cui  ho  parlato  a  proposito  delle  prove  fatte  col 
siero  del  coniglio  2. 

Le  esperienze  sul  Tryp.  gambiense  riguardano  due  cavie  infette  da 
lunghissimo  tempo  ;  e  ciò  è  possibile  con  questa  specie  di  tripanosoma 
che  lascia  in  vita  gli  animaU  per  molti  mesi.  Le  prove  sono  riferite 
nelle  tabelle  IX  e  X  :  nella  prima  sono  le  prove  fatte  col  siero  di 
una  cavia  infettata  da  tre  mesi  e  mezzo  ;  la  cavia  il  cui  siero  ha  ser- 
vito per  le  prove  descritte  nella  seconda  tabella  era  stata  inoculata 
da  oltre  quattro  mesi. 
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Tabella  IX. 


Antigene 
(polvere  di  sangue 

con 
Tryp.  gambienie 

in  lolnzlone 
fisiologica  1 :  80) 

Siero 

riscaldato 

cavia  97 

(3  mesi  e  H 

dopo 
l'infezione) 

Complemento 

NaOl 
0.86  % 

1 
Complesso  ; 

emolitico                ^.    .^  ^ 

Risaltato 
per  11  bae  :             «-«un-w 

(l:«00) 

1 

0.20 
0.20 

•  • 

•  • 

0.20 
0.20 

. . 
•  • 

0.10 
0.20 
0.20 
0.20 

. . 

•  « 

0.10 
0.10 
0.10 

•• 
0.10 

•  . 

0.10 

0.60 
0.60 
0.70 
0.80 
0.70 
0.80 
0.90 
1.0 

©©©©©©©© 

NoBSuna  emolisi. 

Id. 

Id. 

Id. 
Emolisi  completa. 
Nessuna  emolisi. 
Emolisi  completa. 
Nessuna  emolisi. 

2h  a  37^ 





Ih  a 

37^ 

Antigene 
(polvere  di  sangue 

con 
Tryp.  gamblense 

in  solocione 
flfliologioa  1 :  80) 

Siero 

riscaldato 

cavia  97 

(8  masi  e  H 

dopo 
rinlesione) 

Complemento 
(diluì.  1:2) 

NaCI 
•  0.86  % 

Compievo 
emolitico 

perlapeoora 
(1:3000) 

Bisultato 

0.20 

0.10 

0.10 

0.60 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

0.20 

0.20 

0.10 

0.60 

1.0 

Id. 

. . 

0.20 

0.10 

0.70 

1.0 

Id. 

•  • 

0.20 

•  • 

0.80 

1.0 

Id. 

0.20 

•  • 

0.10 

0.70 

1.0 

Emolisi  quasi  com- 
pleta. 

0.20 

. . 

.  . 

0.80 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

•  • 

•  • 

0.10 

0.90 

1.0 

Emolisi  completa. 

•• 

•    * 

1.0 

1.0 

Nessuna  emolisi. 

2h  i 

i  370 

Ih  a 

37« 
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Tabella  X. 


Antigene 
(polvere  di  sangue 


con 


Siero 

rlecAldato 

cavia  104 


Tryp.  gamblenie  '(4  mesi  e  ^Complemento 

in  aolniione      j       dopo 
fisiologica  1 :  30)     riofezione)  , 


Complesso 

emolitico 

per  il  bue 

(1:000) 


Risaluto 


0.20 


0.20 


0.20 


0.20 


0.10 

0.10 
0.10 

a   . 

0.10 


0.10 


0.60 

1.0 

0.60 

1.0 

0.70 

1.0 

0.80 

1.0 

0.70 

1.0 

0.80 

1.0 

0.90 

1.0 

1.0 

1.0 

EmoliEfi  quasi  com- 
pleta. 

Id. 

Id. 

Nessuna  emolisi. 

Emolisi  quasi  com- 
pleta. 

Nessuna  emolisi. 
Emolisi  completa. 
Nesstma  emolisi. 


2h  ft  370 


Ih  a  37« 


II  siero  della  cavia  106  non  possiede  dunque  anticorpi  capaci  di 
dare  il  fenomeno  della  deviazione  specifica  del  complemento;  il  siero 
della  cavia  97  poi  ha  dato  luogo  allo  stesso  fenomeno  osservato  a 
proposito  del  coniglio  2  e  della  cavia  21,  che  dimostra  una  proprietà 
del  siero  di  inibire  la  emolisi  ohe  l'azione  del  complemento  dovrebbe 
indurre  sulle  emazie  sensibilizzate. 

Ho  già  accennato  che  ancora  non  mi  sento  autorizzato  a  dare  una 
spiegazione  del  meccanismo  di  questo  fenomeno,  né  ho  dati  per  affer- 
mare che  esso  sia  identico  all'azione  protettiva  osservata  dal  De  Blasì  (1) 
nel  siero  umano  o  al  fenomeno  studiato  da  Ranzi  (2)  ;  e  non  posso 
neppure  dire  se  l'azione  inibitrice  dell'emolisi  possa  essere  in  qualche 
rapporto  con  la  infezione  degli  animali  dai  quali  proveniva  il  siero  : 
le  mie  osservazioni  però  mi  fanno  ritenere  improbabile  tale  fatto,  e 


(1)  De  Blasi.  Intorno  alla  presenza  di  emolisine  nella  malaria  umana. 
Atti  della  Società  per  gli  studi  della  malaria,  1006,  p.  125;  e  questi  Annali, 
1907,  pag.  677  (Sulla  deviazione  del  complemento  nella  malaria  umana), 

(2)  Ranzi.  Ueher  Komplementahlenkung  durch  Serum  und  Organe.  Wien. 
klin.  Woch.,  1906,  p.  1662. 
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per  Io  meno  mi  autorizzano  a  negare  che  esso  sia  in  alcun  rapporto 
con  la  più  o  meno  lunga  durata  delPinfezione.  Infatti  delle  due  cavie 
infette  col  Tryp.  equinum  è  stato  il  siero  di  quella  malata  da  più 
lungo  tempo  che  ha  mostrato  di  possedere  una  proprietà  inibitrice 
dell'emolisi;  mentre  nelle  esperienze  col  siero  delle  cavie  infette  col 
Tryp.  gawbiense,  l'emolisi  è  mancata  là  dove  era  stato  aggiunto  il 
siero  della  cavia  inoculata  da  minor  tempo. 

Come  conclusione  generale  delle  mie  ricerche,  credo  xx>tere  affer- 
mare che  il  siero  degli  animali  infetti  con  Tryp,  Brucei,  Trip,  equi- 
num e  Tryp.  gambienae,  non  contiene  anticorpi  capaci  di  determinare  il 
fenomeno  di  Bordet-Oengou;  e  ciò  mi  conferma  sempre  più  nella  opi- 
nione da  me  espressa  altra  volta  cfie  cioè  nelle  infezioni  da  protozoi 
in  genere  non  si  determini  la  produzione  di  anticorpi  specifici,  parago- 
nabili a  quelli  che  si  possono  mettere  in  evidenza  nelle  infezioni  di  ori- 
gine batterica. 


% 
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